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“Se não puderes ser um pinheiro, no topo de uma colina, 
Sê um arbusto no vale mas sê. 
O melhor arbusto à margem do regato. 
Sê um ramo, se não puderes ser uma árvore. 
Se não puderes ser um ramo, sê um pouco de relva, 
E dá alegria a algum caminho. 
Se não puderes ser uma estrada, 
Sê apenas uma senda, 
Se não puderes ser o Sol, sê uma estrela. 
Não é pelo tamanho que terás êxito ou fracasso... 






Introdução: A Síndrome de West (SW) também conhecida como espasmos infantis 
(EI) é uma encefalopatia epiléptica rara caracterizada pela ocorrência de espasmos, 
hipsarritmia e retardo do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM). Se apresenta no 
primeiro ano de vida e tem prognóstico reservado. O diagnóstico e o tratamento são 
particularmente desafiadores, devido às consequências associadas ao resultado 
cognitivo. O tratamento varia consideravelmente e, a despeito da introdução de 
inúmeras novas drogas antiepilépticas, o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) ainda 
é a terapia mais eficiente para o controle dos EI e da hipsarritmia. Objetivos:  
Classificar a SW de acordo com a etiologia; estudar os aspectos clínicos, 
eletroencefalográficos e de neuroimagem; avaliar a evolução para outra epilepsia, 
especificamente a Síndrome de Lennox-Gastaut (SLG); analisar a eficácia das 
terapias utilizadas; relacionar os fatores de risco associados à evolução. Métodos: O 
estudo foi realizado através da revisão de prontuários de pacientes atendidos em 
hospital terciário e clínica privada de neuropediatria, na cidade de Curitiba, no período 
entre janeiro de 1985 e dezembro de 2015. A amostra foi composta por 104 crianças 
de ambos os sexos. Os dados obtidos foram registrados em planilha eletrônica e 
formulário específico para subsequente análise estatística e interpretação dos 
resultados. Resultados: O sexo masculino foi o mais prevalente (63,5%). A idade de 
início dos espasmos ocorreu com uma mediana de 5,8 meses e a mediana do tempo 
entre o início dos sintomas e a primeira consulta foi de 2,5 meses. A etiologia 
sintomática correspondeu a 82,7%. A neuroimagem foi anormal na maioria dos 
pacientes (60,6%). O exame neurológico permaneceu normal em apenas 8,7% dos 
casos. A maioria (80,8%) desenvolveu algum grau de deficiência intelectual (DI). O 
eletroencefalograma (EEG) evolutivo normalizou em apenas 24% dos pacientes. 
Evoluíram para outra epilepsia 58,7%, principalmente localizada (39,3%) e a SLG 
(24,6%). As principais medicações efetivas foram: vigabatrina (42,7%), ACTH 
(26,7%), ácido valpróico (13,3%) e nitrazepan (12%). O controle total dos espasmos 
foi obtido em 72,1% dos pacientes e foi diretamente relacionado a um EEG evolutivo 
normal. A dificuldade de controle foi associada a uma neuroimagem alterada e 
evolução posterior para DI. O exame neurológico alterado na evolução foi relacionado 
ao tempo superior a 1 mês para início do tratamento bem como a etiologia sintomática. 
A ocorrência de crises prévias constituiu fator de risco para evolução posterior para 
epilepsia. Conclusão: A etiologia sintomática foi a mais prevalente. A maioria dos 
pacientes evoluiu posteriormente para outra epilepsia, principalmente epilepsia focal 
e SLG. O controle dos espasmos foi obtido principalmente com ACTH e vigabatrina 
não havendo diferença significativa entre elas. Os fatores de risco associados à um 
pior prognóstico foram:  ausência de controle dos espasmos, tempo para início do 
tratamento superior a 1 mês, etiologia sintomática, neuroimagem alterada e ocorrência 
de crises prévias. Verificou-se ainda que a normalização do EEG evolutivo foi 
associada ao controle efetivo dos espasmos, que por sua vez, se relacionou a melhor 
prognóstico.  






Introduction: West syndrome (WS) also known as infantile spasms is a rare epileptic 
encephalopathy characterized by the occurrence of infantile spasms, hypsarrhythmia, 
and neuropsychomotor development (NPMD). It presents in the first year of life and it 
has a reserved prognosis. Diagnosis and treatment are a particularly challenging due 
to the consequences associated with cognitive process. Treatment varies considerably 
and, despite the introduction of numerous new antiepileptic drugs, 
adrenocorticotrophic hormone (ACTH) is still probably the most effective therapy for 
the control of infantile spasms and hypersarrhythmia. Objectives: To classify WS 
according to etiology; To study the clinical, electroencephalographic and neuroimaging 
aspects; To evaluate the evolution to another epilepsy, specifically the Lennox-Gastaut 
Syndrome; To analyze the efficacy of the therapies used; To relate the risk factors 
associated with evolution; Methods: The study was accomplished by a reviewing 
medical records of patients attended at a tertiary hospital and a private Neuropediatric 
Clinic in the city of Curitiba between January 1985 and December 2015. The sample 
was composed of 104 children of both sexes. The data collected were recorded in 
samples and specific form for subsequent statistical analysis and interpretation of the 
results. Results: The male sex was the most prevalent (63.5%). The age at onset of 
spasms occurred with a median of 5.75 months and the median time between the 
beginning of symptoms and the first medical check was 2.5 months. The symptomatic 
etiology corresponded to 82.7%. Neuroimaging was abnormal in most patients 
(60.6%). Neurological examination remained normal in only 8.7% of the cases. The 
majority (80.8%) developed some degree of intellectual disability. The evolutionary 
electroencephalogram (EEG) normalized in only 24% of the patients. 58.65% 
progressed to another epilepsy, mainly localized (39.34%) and Lennox-Gastaut 
syndrome (24.59%). The main effective medications were: Vigabatrin (42.66%), ACTH 
(26.66%), Valproic Acid (13.33%) and Nitrazepam (12%). Total spasm control was 
obtained in 72.11% of the patients and was directly related to a normal evolutionary 
EEG. The difficulty of control was associated with an altered neuroimaging and later 
evolution for intellectual disability. The altered neurological examination in the 
evolution was related to the time superior to 1 month for the beginning of the treatment 
as well as the symptomatic etiology. The occurrence of previous seizures was a risk 
factor for later evolution to epilepsy. Conclusion: Symptomatic etiology was the most 
prevalent. Most of the patients subsequently have evolved to another epilepsy, mainly 
focal epilepsy and Lennox-Gastaut Syndrome. The control of spasms was mainly 
obtained with ACTH and Vigabatrin, with no significant difference between them. The 
risk factors associated with a worse prognosis were: absence of spasm control, time 
to treatment over 1 month, symptomatic etiology, altered neuroimaging, and previous 
seizures. It was also verified that the normalization of the evolutionary 
electroencephalogram was associated with the effective control of the spasms, which, 
in turn, was related to a better prognosis. 





LISTA DE GRÁFICOS 
 
GRÁFICO 1 – GÊNERO DOS PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST............... 55 
GRÁFICO 2 – IDADE DE INÍCIO DOS ESPASMOS NOS PACIENTES COM 
SÍNDROME DE WEST....................................................................... 
 
55 
GRÁFICO 3 – HISTÓRIA FAMILIAR DE EPILEPSIA NOS PACIENTES COM 
SÍNDROME DE WEST...................................................................... 
 
56 
GRÁFICO 4 – PRESENÇA DE CRISES CONVULSIVAS PRÉVIAS AOS 
ESPASMOS EM PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST............ 
 
56 
GRÁFICO 5 – ETIOLOGIA DOS PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST.......... 57 
GRÁFICO 6 – NEUROIMAGEM DOS PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST.. 58 
GRÁFICO 7 – EXAME NEUROLÓGICO EVOLUTIVO NOS PACIENTES COM 
SÍNDROME DE WEST...................................................................... 
 
59 
GRÁFICO 8 – EVOLUÇÃO ELETROENCEFALOGRÁFICA DOS PACIENTES 
COM SÍNDROME DE WEST............................................................. 
 
60 
GRÁFICO 9 – USO DE DIETA CETOGÊNICA NO TRATAMENTO DE 
PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST....................................... 
 
62 
GRÁFICO 10 – CONTROLE DOS ESPASMOS EM PACIENTES COM 
SÍNDROME DE WEST...................................................................... 
 
62 




















LISTA DE TABELAS 
 
TABELA 1 – FREQUÊNCIA DE INTERCORRÊNCIAS NEONATAIS E PÓS-
NATAIS SEGUNDO OS FATORES ETIOLÓGICOS EM 




TABELA 2 – FREQUÊNCIA DE ACHADOS DE NEUROIMAGEM EM 
PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST.................................. 
 
59 
TABELA 3 – CARACTERIZAÇÃO DA EVOLUÇÃO PARA OUTRA 
EPILEPSIA EM PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST......... 
 
60 
TABELA 4 – FREQUÊNCIA DE CRISES A LONGO PRAZO EM PACIENTES 





TABELA 5 – FREQUÊNCIA DE TERAPIAS EFETIVAS NO CONTROLE 





TABELA 6 – FREQUÊNCIA DE MEDICAÇÕES UTILIZADAS EM ALGUM 
MOMENTO PARA O CONTROLE DE ESPAMOS EM 




TABELA 7 – CARACTERIZAÇÃO DO CONTROLE MEDICAMENTOSO 
DOS ESPASMOS SEGUNDO A QUANTIDADE DE 




TABELA 8 – ANÁLISE BIVARIADA DA ASSOCIAÇÃO ENTRE CONTROLE 
DE ESPASMOS E VARIÁVEIS RELACIONADAS À 






TABELA 9 – ANÁLISE BIVARIADA DA ASSOCIAÇÃO ENTRE CONTROLE 
DE ESPASMOS E VARIÁVEIS RELACIONADAS À 




TABELA 10 – ANÁLISE BIVARIADA DA ASSOCIAÇÃO ENTRE EXAME 
NEUROLÓGICO NORMAL NA EVOLUÇÃO E OUTRAS 





TABELA 11 – ANÁLISE BIVARIADA DA ASSOCIAÇÃO ENTRE O RISCO DE 
EVOLUÇÃO PARA OUTRA EPILEPSIA E OUTRAS 




TABELA 12 – ANÁLISE BIVARIADA DA ASSOCIAÇÃO ENTRE 
DEFICIÊNCIA INTELECTUAL E OUTRAS VARIÁVEIS EM 




TABELA 13 – ANÁLISE BIVARIADA DA ASSOCIAÇÃO ENTRE DROGAS 
EFETIVAS (ACTH E VGB) E OUTRAS VARIÁVEIS EM 






















LISTA DE SIGLAS 
 
AAN –American Academy of Neurology (Academia Americana de 
Neurologia) 
ACTH – Hormônio Adrenocorticotrófico 
ADH – Hormônio Antidiurético 
ADOS – Autism Diagnostic Observation Schedule 
AR – Autossômico Recessivo 
AVD´s – Atividades da vida diária 
CAPES – Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior 
CEP – Comitê de Ética em Pesquisa 
CET – Complexo Esclerose Tuberosa 
CGH  –Comparative Genomic Hybridization (Hibridização Genômica 
Comparativa) 
CNS – Child Neurology Society (Sociedade de Neurologia Infantil) 
CO – Corticosteróides Orais 
CRH – Hormônio Liberador de Corticotrofina 
DAE – Droga Antiepilética 
DC – Dieta Cetogênica 
DI – Deficiência Intelectual 
DNA – Desoxyribonucleic Acid (Ácido Desoxirribonucleico) 
DNPM – Desenvolvimento Neuropsicomotor 
DSM –Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Manual 
diagnóstico e estatístico de transtornos mentais) 
DT – Discinesia tardia 
EE – Espasmo Epiléptico 
EEG – Eletroencefalograma 
EEIP –Encefalopatia epiléptica infantil precoce 
EHI – Encefalopatia Hipóxico Isquêmica 
EI – Espasmos Infantis 
ENE - Exame Neurológico na Evolução 
EUA – Estados Unidos da América 
 
GABA – Ácido gama-aminobutírico 
GC – Glicocorticóides 
HC -UFPR - Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná 
ILAE – International League Against Epilepsy 
ICISS – International Collaborative Infantil Spasms Study 
LCR – Líquido Cefalorraquidiano 
LMT – Lamotrigina 
MEC – Ministério da Educação e Cultura 
NTZ – Nitrazepam  
Não -REM – Non Rapid Eye Movement  (movimento não rápido dos olhos) 
PET – Tomografia por emissão de pósitrons  
PRES – Síndrome de encefalopatia reversível posterior 
QI – Quociente de Inteligência 
RNM 5T – Ressonância Nuclear Magnética de 5 Teslas 
SAME – Serviço de Arquivo Médico 
SLG – Síndrome de Lennox- Gastaut 
SNC – Sistema Nervoso Central 
SNP –Single Nucleotide Polymorphism (Polimorfismo de nucleotídeo 
simples)  
SW – Síndrome de West 
TC – Tomografia Computadorizada 
TCE – Traumatismo Cranioencefálico 
TCLE – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
TEA –Transtorno do Espectro Autista 
TPM  - Topiramato 
T21 – Trissomia 21 
UFPR – Universidade Federal do Paraná 
UKISS – United Kingdom Infantile Spasms Study 
VABS – Vineland Adaptive Behaviour Scales (Escala de Desenvolvimento 
adaptativo de Vineland) 
VGB – Vigabatrina 
VPA – Valproato de sódio  


































LISTA DE UNIDADES DE MEDIDA 
 
µV  – Microvolts 
Hz – Hertz  
UI – Unidades internacionais 
mg – Miligramas 
H – Horas 
Kg – Kilograma 





















1 INTRODUÇÃO....................................................................................... 17 
1.1 OBJETIVOS........................................................................................... 20 
1.1.1 Objetivo Geral........................................................................................ 20 
1.1.2 Objetivos Específicos............................................................................. 20 
2 REVISÃO DE LITERATURA................................................................. 21 
2.1 HISTÓRICO........................................................................................... 21 
2.2 DEFINIÇÕES......................................................................................... 21 
2.3 SINTOMAS............................................................................................ 23 
2.4 FISIOPATOLOGIA................................................................................. 25 
2.5 ETIOLOGIA............................................................................................ 26 
2.6 ELETROENCEFALOGRAMA................................................................ 28 
2.7 DIAGNÓSTICO...................................................................................... 31 
2.8 TRATAMENTO...................................................................................... 34 
2.9 EFEITOS COLATERAIS........................................................................ 43 
2.10 PROGNÓSTICO.................................................................................... 45 
3 MATERIAL E MÉTODOS...................................................................... 49 
3.1 TIPO DE ESTUDO................................................................................. 49 
3.2 HIPÓTESE DE ESTUDO....................................................................... 49 
3.3 LOCAL E PERÍODO DE ESTUDO........................................................ 49 
3.4 POPULAÇÃO FONTE........................................................................... 50 
3.5 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO.................................................................. 50 
3.6 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO................................................................. 50 
3.7 POPULAÇÃO DE ESTUDO................................................................... 50 
3.8 AMOSTRA E TÉCNICAS DE AMOSTRAGEM...................................... 51 
3.9 VARIÁVEIS DE ESTUDO...................................................................... 51 
3.10 PROCEDIMENTOS DE ESTUDO......................................................... 52 
3.11 REGISTRO E GERENCIAMENTO DE DADOS.................................... 53 
3.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA....................................................................... 53 
3.13 ÉTICA EM PESQUISA.......................................................................... 54 
3.14 MONITORIZAÇÃO DA PESQUISA....................................................... 54 
 




4 RESULTADOS........................................................................................ 55 
5 DISCUSSÃO........................................................................................... 69 
6 CONCLUSÃO......................................................................................... 84 
 REFERÊNCIAS....................................................................................... 85 
 APÊNDICE 1 - QUESTIONÁRIO DE COLETA DE DADOS.................. 97 
 APÊNDICE 2 - CARTA DE SUBMISSÃO AO PROJETO......................     













Espasmos infantis (EI), também conhecidos como Síndrome de West (SW), é 
uma encefalopatia epiléptica rara da infância1, afetando 2 a 5 em cada 10.000 
lactentes2. 
Esta síndrome foi descrita pela primeira vez em 1841 quando James West 
apresentou um artigo na revista britânica The Lancet, intitulado “On a peculiar form of 
infantile convulsione”, com o objetivo de chamar a atenção da comunidade médica. 
Este artigo veio da observação do seu filho e se transformou em uma descrição clínica 
vívida do que se tornaria conhecido, mais de um século depois, como SW3. 
 
A criança está agora perto de um ano de idade; Era uma criança 
notavelmente boa e saudável quando nasceu, e continuou a se desenvolver 
até que ele tivesse quatro meses de idade. Foi neste momento que eu 
observei pela primeira vez ligeiros abalos da cabeça para a frente, que eu 
então considerava uma travessura, mas eram, de fato, as primeiras 
indicações de doença; Pois esses abalos aumentaram de frequência e, ao 
longo do tempo, tornaram-se tão frequentes e intensos, que causaram uma 
elevação completa da cabeça em direção aos joelhos, e depois 
imediatamente relaxando na posição vertical ... Os relaxamentos seriam 
repetidos alternadamente em intervalos de alguns segundos, e repetidos de 
dez a vinte ou mais vezes em cada ataque, que não continuaria mais de dois 
ou três minutos; Ele às vezes tem dois, três ou mais ataques no dia; Eles 
ocorrem sentado ou deitado; [...] é uma criança bem cuidada, mas ele não 
possui a vivacidade intelectual ou o poder de mover seus membros, como 
uma criança de sua idade; [...] (West WJ. Lancet. 1841)4. 
 
Essa síndrome é uma encefalopatia epiléptica idade-dependente 
caracterizada pela tríade de espasmos infantis, retardo no desenvolvimento 
neuropsicomotor (DNPM) e eletroencefalograma (EEG) com padrão de hipsarritmia3. 
A idade de início das crises se situa entre 4 e 10 meses, com um pico de incidência 
em torno do quinto ou sexto mês5. Apresenta prognóstico geralmente desfavorável, 
com frequente desenvolvimento cognitivo deficitário, mesmo após controladas as 
crises3. 
O início específico da idade e diversas etiologias metabólicas, genéticas e 
estruturais dos EI sugerem que existe uma via final comum que atua durante a 
maturação do cérebro infantil1.  
Diversas teorias para o desenvolvimento dos EI têm sido pesquisadas, 
incluindo autoimune, disfunção cerebral e microdisplasia cortical6. 
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Acredita-se que a síntese e atividade anormalmente aumentadas do Hormônio 
Liberador de Corticotrofina (CRH), secundária ao antecedente de lesão ou estresse, 
resultem em hiperexcitabilidade neuronal seletiva durante um período com 
abundância de receptores de CRH. O CRH atua na pituitária para promover a 
liberação do Hormônio Adrenocorticotrófico (ACTH) que, por sua vez, melhora a 
síntese e secreção de glicocorticóides (GC) pela adrenal. Através de um feedback 
negativo, ACTH e GC suprimem a síntese de CRH quando administrados a crianças 
com EI, eliminando os espasmos, normalizando o EEG cortical, mas não revertem 
alterações neuronais permanentes7. 
Tradicionalmente, a etiologia da SW era classificada como idiopática, 
sintomática e criptogênica. Sintomáticos seriam aqueles casos com causa bem 
definida (hipóxia neonatal, por exemplo). Criptogênicos aqueles com forte suspeita de 
terem causa orgânica. Idiopáticos, os casos em que não se define uma doença de 
base, estando o desenvolvimento psicomotor algumas vezes normal8. A proposta 
mais recente segundo a International League Against Epilepsy (ILAE) foi a 
classificação em criptogênica ou sintomática. Os casos que possuem etiologia 
conhecida, ou sinais de lesão cerebral precedendo o início dos espasmos, são 
classificados como sintomáticos; aqueles que não possuem etiologia conhecida, ou 
sinais de lesão cerebral precedendo os espasmos, são classificados como 
criptogênicos9.  
Entre os pacientes sintomáticos, as causas são frequentemente agrupadas de 
acordo com o momento da ocorrência do insulto (pré-natal, perinatal ou pós-natal)10.  
Algumas causas são bem reconhecidas, como malformações corticais, 
esclerose tuberosa, síndrome de Down e sequelas de lesões agudas precoces2. 
Dados da anamnese combinados com a neuroimagem ainda são 
significativamente importantes na determinação do diagnóstico etiológico e, à medida 
que os métodos complementares de diagnóstico evoluem, a tendência é que ocorra 
uma diminuição dos casos hoje considerados criptogênicos11.  
A definição clara de uma etiologia para a SW é de grande relevância, na 
medida em que orienta o tratamento e nos permite estimar um prognóstico8.  
Os sintomas clínicos dos espasmos epilépticos são muito diferentes de 
qualquer outro tipo de convulsão podendo levar a um diagnóstico inicial errôneo12.  
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O resultado do desenvolvimento a longo prazo é muitas vezes deficiente, com 
até 75% tendo inteligência abaixo do normal. A razão para este prognóstico pobre no 
desenvolvimento é provavelmente multifatorial1, e têm sido casualmente relacionado 
a vários parâmetros, como o estado pré-mórbido de desenvolvimento, a idade de 
início dos sintomas, etiologia, tempo e tipo de tratamento13. Este mau resultado sugere 
que a encefalopatia epiléptica afeta negativamente o desenvolvimento a longo prazo 
e enfatiza a necessidade de tratamento mais precoce e eficaz1.  
O tratamento medicamentoso com esteróides permanece sendo a opção 
principal, sendo possível, em casos selecionados, o tratamento cirúrgico. Perspectivas 
futuras visam a melhora cognitiva, além do controle das crises3.  
Outros medicamentos, tais como o ácido valpróico, os benzodiazepínicos, os 
corticosteróides e a piridoxina têm sido utilizados mas, na maioria dos estudos, a 
resposta não tem sido comparável à do ACTH. A Vigabatrina (VGB) é uma droga que 
têm eficácia no tratamento da SW, principalmente quando secundária à esclerose 
tuberosa9.   
Nesses últimos anos houve muitas evoluções no sentido de detectar qual 
etiologia da síndrome devido às melhorias tecnológicas. No entanto, no que se refere 
à fisiopatologia e à terapêutica muitos estudos ainda são necessários, pois os 
tratamentos entre especialistas variam bastante em relação às medicações, doses e 
duração. 
A literatura científica dá importância pertinente ao tema, com muitos artigos 
acerca das principais hipóteses etiológicas, tratamentos e prognóstico. Existem ainda 
poucos trabalhos recentes realizados no Brasil que disponham de uma grande 
amostra comparando a terapêutica utilizada e a evolução desses pacientes a curto e 
longo prazo9,11,14.  
Dada a importância do assunto, o presente estudo se propôs a analisar as 
características clínicas, epidemiológicas, eletroencefalográficas, terapêuticas e 
evolutivas de uma ampla amostra de pacientes com SW acompanhados em hospital 
terciário público e clínica particular de Curitiba por um período de pelo menos 12 









1.1.1 Objetivo geral 
 
✓ Avaliar a evolução clínica e eletroencefalográfica dos pacientes com 
Síndrome de West atendidos em hospital terciário e em clínica 
particular de Curitiba. 
 
1.1.2 Objetivos específicos: 
 
✓ Classificar a Síndrome de West de acordo com a etiologia;  
✓ Estudar os aspectos clínicos, eletroencefalográficos e de 
neuroimagem; 
✓ Avaliar a evolução para outra epilepsia, especificamente a Síndrome 
de Lennox-Gastaut. 
✓ Analisar a eficácia da primeira, segunda, terceira e quarta opções 
terapêuticas associadas;  
✓ Comparar os fatores de risco associados à evolução;  






















Os EI foram descritos pela primeira vez em 1841 pelo Dr James West em uma 
carta à revista Lancet, na qual ele relatou o caso de seu próprio filho, referindo que 
este possuía “uma forma peculiar de convulsões do lactente”4 (caracterizada por 
salvas de espasmos, durante as quais sua cabeça era projetada anteriormente em 
direção aos joelhos. Em seguida, havia um relaxamento, voltando-se à posição 
normal. Ocorriam três ou mais ataques como esse ao longo do dia, durando cerca de 
dois a três minutos cada)11. 
O epônimo Síndrome de West (SW) foi criado por Gastaut e colaboradores, 
na década de 1960, para descrever esta condição, que hoje é universalmente 
reconhecida como uma tríade composta por espasmos em salvas, atraso ou declínio 
neuropsicomotor e hipsarritmia11. 
Em 1952, Gibbs e Gibbs descreveram o padrão eletroencefalográfico 
denominado “hipsarritmia”9. Esta se define como uma atividade elétrica cerebral 
caótica, polimórfica, de grande amplitude e baixa frequência (ritmos delta e teta) e 
com espículas multifocais superpostas11. 
Quando os EI foram reconhecidos na comunidade médica antes desta carta, 
era uma doença rara e sem tratamento claro. Mais de 170 anos depois, esta forma 
rara de epilepsia infantil tem mais opções de tratamento e etiologias identificadas, mas 




EI também conhecidos como espasmos epilépticos (EE) no mais recente 
esquema de classificação proposto pela ILAE é uma forma muitas vezes devastadora 
de epilepsia com início no primeiro ano de vida16.  
A infância é o período de maior risco para crises epilépticas e os EE são a 
encefalopatia epiléptica mais frequente do primeiro ano de vida. A morbidade deste 
tipo de epilepsia é muitas vezes significativa17.  
São caracterizados como uma encefalopatia epiléptica infantil precoce (EEIP) 
e associados a uma parada neurocognitiva ou regressão. Embora predominantemente 
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ocorrendo durante a infância, eles podem persistir além dela ou, raramente, recorrer 
ou desenvolver-se pela primeira vez na primeira infância. Consequentemente, a 
terminologia "espasmos epilépticos" foi adotada como um termo mais apropriado18.  
A parada no desenvolvimento ou regressão não são essenciais para o 
diagnóstico e podem estar ausentes se o diagnóstico dos espasmos e da hipsarritmia 
forem feitos logo após o seu início19.  
A SW continua a ser uma das mais emblemáticas, mas também enigmática 
das "encefalopatias epilépticas"20.   
A descrição completa desta síndrome, no entanto, se deve a Vasquez e 
Turner21 que, em 1951, correlacionaram os achados clínicos ao padrão de 
anormalidade eletroencefalográfica, e como tal, incluíram esta doença na 
classificação das epilepsias.  
As crises breves que caracterizam os EI podem ser tão sutis a ponto de 
escapar à detecção ou promover erros diagnósticos. No entanto, este achado clínico 
muitas vezes sutil é surpreendido por EEG anormal e enorme risco de 
comprometimento global do desenvolvimento22. 
Hypsarhythmia foi um termo usado por Gibbs em Chicago para representar a 
"arritmia montanhosa". É uma característica obrigatória que distingue a SW das outras 
epilepsias com EI. Esses achados estão de acordo com outra observação importante 
e original de Gibbs, a saber, que a hipsarritmia é um fenômeno relacionado à idade e 
praticamente não ocorre em maiores de cinco anos. Consequentemente, a SW pode 
ser simplesmente uma expressão precoce de um espectro mais amplo de epilepsias 
relacionadas com EI que partilham causas subjacentes semelhantes, bem como a 
extensão e localização de lesões cerebrais. Isso implica fortemente que outros fatores 
influenciam o momento do início das convulsões e que os EI representam um espectro 
de distúrbios etiologicamente relacionados23.  
Os EI, além de serem um tipo de crise, correspondem a uma síndrome de 
múltiplas causas. De acordo com a classificação das epilepsias e das síndromes 
epilépticas da ILAE, a síndrome clássica, também conhecida como SW é 
caracterizada por espasmos, atraso ou regressão no desenvolvimento psicomotor e 
EEG com hipsarritmia9. 
Sua incidência ocorre entre 2 e 3,5 por 10.000 nascidos vivos24, com pico de 
incidência aos 6 meses de idade e menos de 10% dos casos após 12 meses de vida15. 
A taxa média de prevalência é de 0,25 por 1000 crianças1. 
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A maior incidência foi relatada a partir das latitudes geográficas mais 
elevadas: Suécia, Finlândia e Dinamarca e a menor incidência nos Estados Unidos da 
América (EUA), Grã-Bretanha e Coréia. Não está claro se há essa diferença de fatores 
ambientais ou predisposição genética específica17. 
Aproximadamente 50% dos pacientes que iniciam crises convulsivas antes de 
12 meses de vida, excluindo o período neonatal, sofrem de SW13.  
O diagnóstico e o tratamento são particularmente desafiadores, devido às 
consequências associadas ao resultado cognitivo. Apesar da melhoria do diagnóstico 
precoce e do tratamento adequado, o prognóstico da SW continua a ser deficiente e 
75 a 90% dos pacientes têm atraso mental e 50 a 60% das crianças têm convulsões 
recorrentes aos cinco anos de idade2. 
Em 20-30% dos pacientes, os EI evoluem para a Síndrome de Lennox-
Gastaut (SLG). Nos outros 20 a 30%, transformam-se em epilepsia focal ou multifocal, 
embora apenas alguns estudos detalhados em pacientes cuja epilepsia evoluiu para 
epilepsia focal foram documentados25. 
Os pacientes com EI não respondem aos tratamentos com fármacos 
antiepilépticos convencionais. As diretrizes e revisões recomendam o tratamento com 
hormônios como o ACTH ou vigabatrina. No entanto, os espasmos persistem em 33% 
a 56% dos pacientes, apesar do uso desses tratamentos efetivos. Além disso, os 
tratamentos utilizados atualmente variam na maioria das instituições devido a fatores 
como custo, perfis de efeitos adversos ou disponibilidade de fármacos 
recomendados26.  
A falta de tratamento rápido e bem-sucedido muitas vezes resulta em 
neurodesenvolvimento adverso. Dada esta urgência e o impacto da terapia 
malsucedida no desenvolvimento, os profissionais empregam rotineiramente 





O elemento clínico fundamental da SW é o espasmo que costuma ser em 70% 
dos casos em flexão. Esses espasmos consistem em contrações bruscas, breves, na 
maioria das vezes simétricas, maciças, nas quais predominam a flexão da cabeça 
sobre o tronco, os membros superiores se elevam e fletem diante do tronco e esse se 
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flete sobre o abdome. Repete-se em séries de três a quatro espasmos ou salvas de 
30 a 50 espasmos consecutivos6. Os espasmos tendem a ocorrer com o despertar ou 
ao adormecer15.  
Fenômenos clínicos que podem estar associados ao espasmo antes, durante 
ou após a crise incluem cianose, palidez, desvio ocular e / ou alteração no padrão 
respiratório. Choros ou gritos podem preceder ou seguir a fase ictal17. 
Alguns estudos propuseram anteriormente que a EEIP, SW e a SLG existem 
como um espectro clínico, modificado por aspectos de desenvolvimento. Todas essas 
síndromes mostram diferentes graus de anormalidades na atividade elétrica de fundo 
do EEG, estão fortemente associadas com atraso no desenvolvimento, e têm tipos de 
convulsões "menores generalizadas", incluindo os EI23. 
Existem crianças com espasmos cujo EEG interictal não mostra hipsarritmia 
ou qualquer uma das suas variantes. O espasmo não-epiléptico benigno tem sido 
relatado por alguns e estas crianças têm um excelente prognóstico com um EEG 
normal. De acordo com os conhecimentos atuais, um EEG normal exclui o diagnóstico 
de SW28.  
Em resumo, EE é um tipo de convulsão única. Embora possa ser um achado 
comum na infância, onde frequentemente faz parte da SW clássica, sua ocorrência 
provavelmente identifica um espectro de epilepsia associada ao EE que compartilha 
causas comuns. As diferenças nas características clínicas entre os vários grupos de 
pacientes com EE podem refletir manifestações relacionadas com a idade de um 
processo subjacente e não entidades eletroclínicas distintas (isto é, síndromes)23. 
Os espasmos geralmente são indicativos de uma verdadeira encefalopatia 
epiléptica, especialmente quando estão associados com hipsarritmia no EEG12. A 
natureza breve desses eventos, bem como a similaridade com outros movimentos 
(mioclonia benigna do sono, reflexo de Moro, etc.), pode levar a um atraso no 
diagnóstico15. 
Recentemente, foi demonstrado que cerca de um terço dos lactentes com 
espasmos não eram suspeitos de ter epilepsia quando visto pela primeira vez por um 
médico12. Por isso, quando possível, é útil para os profissionais observar diretamente 
os eventos ou registrá-los com vídeo-EEG. Se isso não for possível, os relatos 







A patogênese subjacente da SW não é totalmente compreendida. A hipótese 
é que a encefalopatia é um reflexo da desorganização dos ritmos cerebrais normais 
devido a uma perturbação nas redes neuronais17. 
Os mecanismos fisiopatológicos são ainda causa de muitas discussões. Para 
Vasquez e Turner21, como para Gibbs e Gibbs29, as alterações clínico-
eletroencefalográficas seriam explicadas por uma liberação ou excitação do tronco 
cerebral. Jeavons e Bowder30 acreditam que deva ocorrer liberação de mecanismos 
subcorticais a partir de lesões corticais, ou excitação incoordenada de estruturas 
subcorticais lesadas. Os autores estabeleceram consenso no fato de que tanto a 
natureza clínica das crises como a alteração hipsarrítmica observada ao EEG, têm 
relação muito importante com a idade e grau de maturação do Sistema Nervoso 
Central (SNC).  
Os mecanismos básicos subjacentes à SW, hipsarritmia e declínio cognitivo 
são desconhecidos1.  
A hipótese do excesso de hormônio liberador de ACTH sugere que ele pode 
desempenhar um papel importante na patogênese de EI. O início e diversas etiologias 
estruturais, metabólicas e genéticas de EI sugerem que há uma via comum final que 
atua durante o período de maturação do cérebro infantil1. 
A resposta ao estresse, desencadeada pelas etiologias subjacentes a outros 
espasmos, ativa genes do CRH que expressam neurônios no núcleo central da 
amígdala, que estimulam a liberação do CRH do núcleo paraventricular hipotalâmico 
para o sistema hipotálamo-hipófise-adrenal. Isso estimula a secreção de ACTH da 
glândula pituitária a ativar a secreção de GC pelas glândulas supra-renais1.  
O CRH aumenta a excitabilidade neuronal límbica por supressão após 
hiperpolarização e potencialização da transmissão glutamatérgica. Isso pode levar a 
convulsões e morte neuronal no hipocampo. O efeito do CRH é exacerbado na 
infância porque esses receptores são mais abundantes durante este período de 
desenvolvimento1. 
O ACTH exerce um efeito de feedback negativo através da regulação do CRH 
pelo núcleo central da amígdala via receptores de melanocortina1. 
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Os GC reduzem a expressão do CRH no núcleo periventricular do hipotálamo 
via feedback negativo. No entanto, eles não atuam através de receptores de 




As crianças com EI foram convencionalmente divididas em casos sintomáticos 
e criptogênicos, dependendo se a causa subjacente é conhecida. As condições que 
levam a EI sintomáticos são diversas e incluem lesões cerebrais focais ou multifocais 
de início pré-natal, perinatal ou pós-natal, anormalidades cromossômicas ou 
mutações de um único gene, com ou sem malformação cerebral demonstrável e, 
raramente, erros inatos do metabolismo3.  
Os EI criptogênicos não possuem uma etiologia conhecida, mas compartilham 
os atrasos de desenvolvimento anteriores. Finalmente, espasmos idiopáticos infantis 
ocorrem em pacientes com desenvolvimento normal antes do aparecimento de 
espasmos e sem uma causa identificável. Este grupo continua a diminuir de tamanho 
à medida que mais testes revelam causas previamente desconhecidas de EI15. 
Atualmente, não há causa identificável em aproximadamente 20% dos lactentes, 
descritos como criptogênicos3.  
O relatório do consenso norte-americano sobre os EI simplifica esta 
categorização a uma dicotomia e define EI sintomáticos como aqueles pacientes com 
desenvolvimento anormal e / ou com uma etiologia clara para os EI e espasmos 
criptogênicos como aqueles ocorrendo no contexto do desenvolvimento normal sem 
uma etiologia clara15.  
Até agora, diferentes opiniões foram sugeridas sobre a classificação etiológica 
da SW. A proposta mais recente da Comissão de Classificação e Terminologia da 
ILAE propõe ainda a substituição destes termos por categorias etiológicas específicas, 
incluindo genéticas, estruturais / metabólicas e desconhecidas8.  
Dentre os casos sintomáticos, podemos ainda classificar as causas da SW 
como pré, peri ou pós-natais11.  
A maioria dos estudos relata que 20 a 30% dos casos são decorrentes de 
fatores pré-natais, 15% a 56% perinatais e 8% a 14% pós-natais9.  
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As causas pré-natais incluem malformações corticais e outras causas 
genéticas mas também são responsáveis por até metade das etiologias 
sintomáticas15.    
Os eventos perinatais incluem acidentes vasculares cerebrais e encefalopatia 
hipóxico-isquêmica (EHI). Não está claro por que pacientes com estas condições 
desenvolvem EI e outros não, mas pode haver predisposição genética15.  
Recentemente, foi relatado um aumento na incidência de SW perinatal, e a 
EHI foi identificada como a etiologia mais comum nesses estudos15.  
A taxa de hipóxia encontrada em estudos realizados no Paquistão, Brasil, 
EUA, Inglaterra e Finlândia foram 69, 35, 13, 12 e 6%, respectivamente. Este resultado 
foi interessante, uma vez que revelou a diferença em termos de frequência de partos 
hipóxicos e as variações etiológicas entre os países com base nos seus níveis de 
desenvolvimento, e destacou a importância de etiologias evitáveis no 
desenvolvimento da SW8.   
Foram obtidos avanços significativos nestes últimos anos, especialmente no 
que se refere às técnicas de imagem e à investigação genética de distúrbios do 
desenvolvimento neurológico. Apesar de um número crescente de microdeleções 
recentemente descritas (por exemplo, del 1p36) e mutação genética (por exemplo, em 
genes ARX e CDKL5) associada a EI, apenas poucos dados estão disponíveis na 
literatura relativamente a uma causa genética2.  
Sem dúvida, mais da ponta do iceberg da SW “criptogênica” irá derreter com 
os avanços na genética molecular e possivelmente da neuroimagem de alta resolução 
(por exemplo, RNM 5T – Ressonância Nuclear Magnética de 5 Teslas). 
Consequentemente, isso deve melhorar o aconselhamento e pode evitar a 
necessidade de investigações adicionais e potencialmente mais invasivas20.   
Com os avanços no campo do diagnóstico, até 80% dos casos de SW têm 
etiologia elucidada. Estes autores afirmam que uma ampla investigação com exames 
metabólicos e de neuroimagem deve ser realizada em todos os pacientes com SW11.  
A etiologia da SW é variável e compreende condições hereditárias e 
ambientais. Em certa medida, esta condição também causa algumas dificuldades para 
se chegar a um diagnóstico preciso. Portanto, a investigação de fatores etiológicos, 
especialmente as causas genéticas, podem fornecer insights importantes sobre os 
mecanismos subjacentes à síndrome31.  
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A definição clara de uma etiologia é de grande relevância na medida em que 
orienta o tratamento. Um bom exemplo são as displasias corticais com possibilidade 
de abordagem cirúrgica. Outro exemplo é a constatação de que pacientes com SW e 
esclerose tuberosa se beneficiam da VGB para o controle dos espasmos. Podemos 
citar ainda, a boa resposta com o uso da piridoxina em pacientes com epilepsia 
dependente de piridoxina, entidade presente no amplo espectro de possíveis causas 
da SW. A identificação da etiologia também é importante na medida em que nos 
permite estimar um prognóstico. Embora haja exceções, considera-se que os casos 
sintomáticos possuem evolução menos favorável, enquanto os criptogênicos tem 
prognóstico melhor, com maior probabilidade de resposta ao tratamento e menor risco 
de evolução para a SLG. Crianças com SW criptogênica podem inclusive ter boa 
performance cognitiva11.  
Assim, o subgrupo de EI criptogênicos pode ser o melhor modelo para 
compreender a eficácia de diferentes opções terapêuticas10.   
Na avaliação da eficácia das diferentes terapias no tratamento de EI a grande 
maioria dos estudos, incluindo  United Kingdom Infantile Spasms Study (UKISS) e 
International Collaborative Infantil Spasms Study (ICISS), não conseguiram abordar a 
heterogeneidade da sua causa. Há pelo menos 60 causas diferentes de EI. Isto é 
importante, se não crucial, porque as diferentes respostas a um tratamento específico 
podem depender primariamente da causa subjacente e não do tratamento. Isto é 
exemplificado no Complexo Esclerose Tuberosa (CET), onde a VGB é claramente a 
terapia mais eficaz e agora é reconhecida como a droga de primeira escolha no 
tratamento de espasmos causados por este distúrbio19. 
É importante, portanto, estabelecer um protocolo de abordagem dos pacientes 
no sentido de se obter uma etiologia precisa. Este protocolo deve começar por 





O conceito de "encefalopatias epilépticas", como a SW, se baseia no 
pressuposto de que a atividade epileptogênica ictal e eletrográfica agressiva em curso, 
durante o período de maturação cerebral, é a principal causa de deterioração cognitiva 
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progressiva possivelmente mediada por mudanças na conectividade cerebral e 
diminuída neurogênese32.  
A hipsarritmia é o padrão eletroencefalográfico característico da SW e sua 
presença frequentemente precede a regressão do DNPM. Na descrição clássica, 
Gibbs e Gibbs29 a definiu como ondas lentas aleatórias, de alta voltagem, 
acompanhadas de picos focais, multifocais ou generalizados, com variabilidade 
acentuada ao longo do tempo. Posteriormente, foram descritas variações de 
hipsarritmia, denominadas coletivamente hipsarritmia modificada, que incluem 
hipsarritmia com (1) assimetria de voltagem, (2) preservação da sincronia inter-
hemisférica, (3) um foco epiléptico único, (4) atenuação episódica da voltagem, (5) 
escassez de descargas epileptiformes ou (6) pseudo-normalização periictal. Embora 
estas variações possam ter implicações clínicas, especialmente no que se refere à 
localização do foco epileptogênico, a hipsarritmia modificada não é equiparada a 
doença mais leve e não indica um prognóstico mais favorável. A maioria das 
descrições contemporâneas a consideram como um fenômeno "tudo ou nada" e 
requerem uma voltagem elevada (a medida consistente do pico-vale de ondas lentas 
não epileptiformes excedem 200 ou 300 µV), desorganização (perda do gradiente 
voltagem-frequência ântero-posterior na vigília) e descargas epileptiformes multifocais 
(decorrentes de pelo menos três eletrodos não vizinhos envolvendo ambos os 
hemisférios)22.  
Dada esta definição relativamente simples, e que a hipsarritmia está entre as 
anomalias mais dramáticas dos EEG existentes, pode-se esperar que os 
neurofisiologistas mais experientes, especialmente os pediátricos, concordem 
consistentemente quando a hipsarritmia está presente ou ausente. De fato, Gibbs 
achou que o reconhecimento da hipsarritmia era mais fácil do que a detecção da 
espícula de 3 Hz, para a qual a confiabilidade diagnóstica parecia ser excelente em 
um estudo de epilepsia de ausência infantil. Alternativamente, pode-se argumentar 
que as avaliações de voltagem e desorganização são bastante subjetivas e 
desafiadoras em casos limítrofes. Isso se reflete em uma recente falha em chegar a 
um consenso sobre uma definição estrita de hipsarritmia22.   
Alguns autores como Traitruengsakul et al.33, tem se preocupado em criar 
softwares com algoritmos capazes de localizar descargas epilépticas mesmo na 
presença de um fundo caótico ao EEG durante a hipsarritmia. O objetivo é 
proporcionar uma avaliação quantitativa e objetiva da anormalidade elétrica relevante. 
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Nesse estudo os resultados foram comparados com a identificação de picos pelos 
eletrofisiologistas. Os resultados mostraram uma média de verdadeiro positivo e falso 
positivo de 98 e 7%, respectivamente, demonstrando que o software desenvolvido 
pode potencialmente ser utilizado na prática clínica para auxiliar na identificação 
dessas descargas.  
Além disso, as variações de hipsarritmia podem fazer o diagnóstico de EI 
desafiador, pois mesmo os neurofisiologistas experientes tendem a interpretá-la de 
forma diferente, o que pode ter implicações graves no tratamento da criança24.  
O EEG deve ser realizado o mais precocemente possível em situações de EI. 
Quando possível, o vídeo EEG de 24 horas é preferível. No entanto, um vídeo EEG 
de rotina pode ser adequado para fazer o diagnóstico, especialmente quando as 
características da hipsarritmia estão presentes no período interictal. Uma vez que o 
sono é uma parte importante da avaliação eletroencefalográfica, todos os esforços 
devem ser feitos para incluir o sono não-REM como parte da avaliação do EEG, pois 
a hipsarritmia pode estar presente nesta fase do sono e ausente enquanto a criança 
está acordada.   Até 1/3 dos pacientes com espasmos não terão hipsarritmia ou podem 
ter outras anormalidades ao EEG. Nestes casos, se os espasmos são consistentes a 
avaliação e o tratamento devem continuar em conformidade. O EEG é útil para o 
diagnóstico, bem como para a resposta ao tratamento. Há provavelmente pouca 
utilidade na repetição do EEG em pacientes respondendo ao tratamento a menos que 
o diagnóstico esteja em questão ou se o EEG era normal anteriormente15.  
Monitorização pré-sintomática com EEG é recomendado em populações de 
alto risco, como crianças com CET. Também para avaliação de espasmos sutis, a 
monitorização com EEG prolongado tem sido apoiada com estudos de vídeo-EEG de 
8-24 h de duração. Estas recomendações não são viáveis para a maioria dos serviços 
devido à limitação de recursos17. 
Deve-se notar também que não há consenso sobre a duração ideal do 
acompanhamento eletroencefalográfico para confirmar a resolução da hipsarritmia34.  
Na CET os autores concluíram que o EEG é o melhor indicador para o controle 
das crises. Outro fator de impacto prognóstico é a localização e o tamanho dos 
tubérculos intracerebrais, sendo que os episódios convulsivos mais precoces ocorrem 







Infelizmente, devido à sutil e breve natureza dos espasmos em alguns 
pacientes, pode haver atrasos no diagnóstico15.  
Entre os fatores que influenciam o resultado desses espasmos, parece que o 
atraso do diagnóstico/atraso do tratamento é aquele que os médicos podem 
potencialmente modificar mais. Em um estudo francês, o diagnóstico não foi 
observado na primeira consulta em 38% dos casos examinados, sendo o diagnóstico 
incorreto comumente o refluxo gastroesofágico ou nenhuma anormalidade. Como 
consequência, o tempo total decorrido desde o primeiro sintoma até o diagnóstico e o 
início do tratamento variou de alguns dias a 44 semanas com um pico às 4 semanas12.   
Em um estudo na Bélgica os autores ressaltaram o reconhecimento adequado 
da doença por pediatras e neurologistas pediátricos e um sistema de encaminhamento 
rápido. Além disso, foi demonstrado que o tempo médio desde o surgimento do 
primeiro sintoma até a primeira visita a um médico foi de 4 semanas, sugerindo que o 
diagnóstico errado pelo médico provavelmente não é o único fator que leva ao atraso 
no diagnóstico. É possível que muitos pais não reconheçam os sintomas ou não 
ouviram falar em EI12.  
A história deve se concentrar na semiologia dos eventos, frequência, salvas 
versus espasmos únicos, mudanças no desenvolvimento ou atrasos antes do 
aparecimento de espasmos, intercorrências na gestação ou nascimento e história 
familiar de eventos semelhantes em lactentes36-38. 
O exame físico deve concentrar-se na identificação de estigmas neurológicos 
da doença, que podem identificar pacientes com CET, neurofibromatose ou outras 
síndromes neurocutâneas. Outras características sindrômicas observadas ao exame 
também podem ajudar na avaliação para causas genéticas39,40. A trissomia do 21 
(T21) isoladamente responde por 3-6% dos casos e quase sempre é diagnosticada 
antes do início dos espasmos41,42. EI familiares são raros, mas podem ter mutações 
genéticas específicas15.   
A imagem não é necessária para fazer o diagnóstico de espasmos, mas é o 
método mais importante para identificar a etiologia e / ou direcionar testes adicionais. 
Cinquenta a 73% dos pacientes apresentam uma etiologia identificável na ressonância 
magnética encefálica. No entanto, 5 a 20% dos pacientes podem apresentar 
anormalidades estruturais não identificadas15.   
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É recomendado que a RNM encefálica seja realizada o quanto antes. A 
repetição pode ser útil se a imagem inicial for normal e outros testes não forem 
informativos. A menos que haja outros fatores que sugiram que a repetição da 
neuroimagem deva ser feita com mais urgência, recomenda-se que a repetição seja 
adiada até 24 - 36 meses, a fim de melhorar o resultado. Um paciente refratário pode 
repetir a imagem mais precocemente. Eles podem se beneficiar da ressecção 
cirúrgica36.  
A tomografia computadorizada (TC) não é considerada adequada para avaliar 
a maioria das causas de EI, mas é reconhecido que em algumas áreas do mundo, 
esta é a única imagem de diagnóstico disponível43. Ela pode ajudar a identificar 
evidências de lesão cerebral prévia, infecção ou tumores que possam ser causa de 
espasmos42.  
Após história, exame físico, EEG e RNM encefálica são realizados cerca de 
70% dos diagnósticos. Existem poucos estudos sobre a avaliação recomendada para 
EI além da imagem. Os estudos com maiores resultados são os estudos genéticos, 
mas há uma variedade de painéis e genes candidatos em EI. Os Single Nucleotide 
Polymorphism (SNPs) e o Comparative Genomic Hybridization (CGH) são opções 
atraentes, mas podem perder algumas mutações patogênicas ou também identificar 
Variants Unknown significance (VUS) 15. 
As mutações patogénicas podem ser identificadas em cerca de 10 - 23,5% 
dos pacientes sem etiologia conhecida, com VUS presentes em 14,8%42,44. Pacientes 
com atraso têm alterações mais frequentes. Candidatos a genes relacionados aos EI 
incluem: SCN1A, SCN2A, MAGI2, YWHAD, HIP1, deleção 9p, 15q11 duplicações, 
GABRB3, uma translocação desequilibrada t, ARX, CDKL5, TSC1 e 2, T21, deleção 
de 1p36, e possíveis mutações PNPO nos casos de epilepsias dependentes de 
piridoxina com EI, bem como outros40,41,45-47. O cariótipo é frequentemente realizado 
e pode detectar translocações e outros rearranjos perdidos no microarray, mas os 
resultados têm sido baixos, exceto em síndromes notáveis antes do início dos 
espasmos, como a T2115.  
Acredita-se que a etiologia genética desempenhe um papel proeminente na 
maioria dos pacientes com SW, e um conjunto de genes recentemente foram 
relatados como portadores de mutações em vários pacientes48-50. Primeiramente, 




Estudos subsequentes de grande porte também confirmaram que as 
mutações nesses dois genes estão entre as causas mais comumente conhecidas51-
54. Além disso, as variações genéticas em vários outros genes, incluindo GRIN1, 
SPTAN1, SLC25A22 e STXBP1, foram encontradas em pacientes usando uma 
abordagem de sequenciamento de genes candidatos e foram fortemente implicados 
nesta síndrome55-58. A aplicação de híbrido genômico comparativo (CGH) e técnicas 
de microarray SNP identificaram alguns poucos genes raros e fortes candidatos que 
contribuem para o risco de SW, como FOXG1, MAGI2 e MEF2C59-61.  
Devido à marcada heterogeneidade subjacente cada variante genética 
provavelmente responde por uma pequena proporção de casos. Portanto, muitos 
outros genes associados à SW são possíveis de serem descobertos como resultado 
de avanços na sequenciação do ácido desoxirribonucleico (DNA) e aumentos no 
tamanho da coorte62.  
“Mutações de novo” em DNMT3A são compartilhados entre EE, Transtorno 
do Espectro Autista (TEA) e deficiência intelectual (DI), indicando ainda mais que esse 
gene pode estar envolvido no aparecimento de distúrbios neuropsiquiátricos 
esporádicos31. 
Painéis de genes podem identificar causas genéticas não evidentes em outros 
testes genéticos e tipicamente apresentam melhor custo benefício do que testes de 
genes individuais passo a passo15.  
Para aqueles sem causa recomenda-se, após avaliação clínica inicial e RNM, 
uma hibridização genômica comparativa (CGH array) seguida por um painel genético 
de epilepsia, se pelo microarray não for definido, bem como exames para pesquisa 
metabólica17. 
Erros inatos do metabolismo são detectados em até 5% dos casos. Os 
pacientes com espasmos de início precoce e / ou refratários ao tratamento justificam 
uma avaliação metabólica. Esses testes podem incluir o perfil de acilcarnitinas, 
carnitina total e livre, glicose e lactato no sangue e no líquido cefalorraquidiano (LCR), 
piruvato sérico, ácidos orgânicos na urina, aminoácidos no sangue e no LCR, e 
piridoxal - 5'- fosfato no LCR42.  
As etiologias metabólicas são raras, mas também reconhecidas. Deficiência 
Piridoxina, deficiência de biotinidase, síndrome de PEHO, distúrbios mitocondriais, 




A questão do custo das investigações em SW é importante. O custo 
cumulativo de todas as investigações potenciais é significativo, particularmente para 
as famílias com nenhum ou limitado seguro de saúde. Há um impacto financeiro na 
repetição da neuroimagem e particularmente no sequenciamento de última geração 
(painel genético de epilepsias)20.  
O diagnóstico diferencial é amplo e, portanto, é importante que a avaliação 





EI têm uma fármaco-sensibilidade distinta e frequentemente não demonstram 
resposta ou apenas uma resposta limitada aos fármacos anti-epilépticos 
convencionais. Há alguma evidência de que o reconhecimento precoce e o tratamento 
podem levar à cessação de espasmos em casos selecionados e pode melhorar o 
neurodesenvolvimento e posterior resultado cognitivo19.  
A literatura sobre tratamento preferencial é inconsistente e às vezes 
conflitante, sugerindo múltiplas opções de tratamento e regimes de dosagem. Os 
tratamentos mais aceitos são ACTH, corticosteróides orais (CO) e VGB, mesmo que 
outras terapias tenham sido utilizadas64. Apesar das declarações de consenso, 
pesquisas recentes de neurologistas infantis mostraram pouca concordância quanto 
à melhor terapia inicial, forma de administração e medicação adjuvante65,66.   
O mecanismo pelo qual corticosteróides (esteróides) agem em EI não está 
claro. A hipótese é a modificação da expressão do CRH, mas uma discussão mais 
detalhada está fora do âmbito desta revisão. Diferentes tipos, regimes e doses de 
esteróides têm sido utilizados no tratamento de EI por quase 60 anos. Estes incluem 
preparações intramusculares, ACTH (corticotrofina) e seu equivalente sintético, 
tetracosactida e preparações orais, dexametasona, hidrocortisona e prednisolona. A 
metilprednisolona intravenosa pulsada tem sido raramente utilizada no tratamento de 
espasmos geralmente seguido por um curso de prednisolona oral. Os corticosteróides 
têm sido extensivamente estudados em ensaios clínicos randomizados e ensaios 
clínicos abertos. O ACTH está disponível na forma "natural", derivada de fontes 
bovinas ou suínas nos EUA, ou como um produto sintético, tetracosactida, no Reino 
Unido. Tetracosactida está predominantemente disponível na Europa, é 
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consideravelmente mais barato que o ACTH natural e tem uma duração mais longa 
de ação de 24-48 h, permitindo que ele seja administrado em um regime de dias 
alternados. ACTH 80-100 UI é equivalente a tetracosactida 1 mg. Nenhum estudo 
duplo cego comparou essas duas preparações no tratamento de EI recentemente 
diagnosticados19.  
Com relação às intervenções, o primeiro relato de hormônios utilizados 
terapeuticamente em epilepsia foi publicado por McQuarrie et al67. Ele observou 
convulsões induzidas em pacientes epilépticos, aumentando-se a ingestão de água e 
dando hormônio antidiurético (ADH). Foi proposto o uso da desoxicortisona para 
causar efeitos opostos e, portanto, poderia ter propriedades antiepilépticas. Após 
administração da substância houve resolução completa das convulsões. Estudos mais 
específicos sobre o papel dos corticosteróides no tratamento de EI, adicionado à 
riqueza de dados relativos a esta condição levaram a recomendações da Academia 
Americana de Neurologia (AAN), bem como da Cochrane para que as terapias 
hormonais sejam a melhor intervenção64,68.  
Classicamente, desde o relato original de Sorel e Dusaucy-Bauloye69 em 
1958, admite-se que o ACTH é eficaz para o tratamento da SW, principalmente para 
os casos criptogênicos.  
As diretrizes da AAN e da Child Neurology Society (CNS) concluíram que o 
ACTH ou a VGB podem ser úteis para o tratamento de curto prazo, sendo o ACTH 
considerado preferencialmente em relação à VGB64.  
No entanto, quase metade dos pacientes cujos espasmos foram uma vez 
controlados experimentam recidiva70. 
O relatório do consenso americano concluiu que não haviam evidências 
suficientes para definir a dose ótima de ACTH e a duração do tratamento. 
Adicionalmente, o momento e a frequência do tratamento não foram abordados por 
estes relatórios71.   
A maioria dos estudos utilizam doses de ACTH que variam de 0,2 UI / kg a 
150 UI / m2, mantendo a dose elevada entre 1 – 6 semanas, com uma duração total 
do tratamento que varia entre 4 e 12 semanas. Com esta terapia hormonal, a cessação 
de espasmos é conseguida em 87% dos estudos com grau I de evidência, em 42% 
nos trabalhos com grau II de evidência, e entre 54-80% de pacientes incluídos nos 
estudos com grau III de evidência. O tempo de resposta a partir do início do tratamento 
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variou de 7 a 12 dias. A resposta ao ACTH foi maior nos de origem criptogênica do 
que nos sintomáticos. A taxa de recaídas foi entre 15-33%5. 
Outro estudo sugere que uma dose diária e elevada de ACTH pode ser eficaz 
e é um tratamento tolerado para EI71.  
Os estudos que comparam prednisolona oral 2 mg/Kg/dia e ACTH são 
mínimos. Um estudo de Classe II comparou doses baixas de ACTH (20 UI/dia) com 
prednisolona oral (2 mg/Kg/dia), ambas administradas durante 2 semanas, e 
mostraram taxas de resposta de 42% com ACTH e 33% com prednisolona oral. Um 
estudo de Classe III avaliou doses elevadas de ACTH (150 UI/m2/dia) em comparação 
com prednisolona oral (2 mg/Kg/dia); Respondedores foram 87% (ACTH) e 29% 
(Prednisolona). O UKISS foi um grande estudo de Classe III que comparou a 
prednisolona em dose elevada (40-60 mg/dia) com ACTH sintético e mostrou taxas 
de resposta semelhantes de 70-76%19. Go et al64. resumiram outros estudos que 
usaram metilprednisolona intravenosa pulsada seguida de prednisolona oral ou 
dexametasona e outras formulações de esteróides e concluíram que a evidência era 
insuficiente para recomendar o uso de qualquer preparação de esteróides diferente 
de ACTH. Um estudo recente de classe III avaliou o efeito de ACTH (Tetracosactida 
intramuscular 0,5 mg a cada 48 h) com prednisolona oral diária (40-60 mg/dia) na 
melhora da hipsarritmia em lactentes com EI recentemente diagnosticados (excluindo 
CET). Os pacientes tratados com prednisolona apresentaram melhora "significativa". 
Um estudo prospectivo mostrou que as taxas de resposta eram melhores com ACTH 
do que com prednisolona oral (55 versus 39%, respectivamente)19. 
Doses mais elevadas de prednisolona em UKISS (40-60 mg/dia divididas em 
3-4 doses) do que em estudos clínicos anteriores podem explicar a maior taxa de 
resposta. Finalmente, as séries de casos utilizando CO em doses elevadas 
(inicialmente 40-45 mg/dia, aumentaram para um máximo de 60 mg/dia) e CO de 
"muito alta dose" (8 mg/Kg/dia, máx.560 mg/dia) relataram taxas de resposta em 2 
semanas de 67% e 63%. Os ensaios de VGB (100-148 mg/Kg/dia divididas em 2 
doses) relataram uma taxa de remissão de 36%. A taxa de resposta à VGB foi maior 
naquelas com CET em comparação com outras condições (52% e 16%). Os ensaios 
que compararam o ACTH de baixa dose com a VGB como terapia de primeira linha 
encontraram uma melhor resposta com o ACTH (74%) do que com a VGB (48%)72.  
A determinação da eficácia tanto pela resposta imediata como sustentada aos 
3 meses permite um quadro clínico mais completo em relação à resposta ao 
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tratamento. A maioria dos estudos avaliou o desfecho em duas semanas73-77. 
Semelhante a outros estudos, descobriu-se que o ACTH estava associado a uma taxa 
de resposta precoce mais alta do que a VGB ou CO, embora isso não tenha atingido 
significância estatística para CO73,76. Aos 3 meses, após ter levado em conta a taxa 
de recidiva, a taxa de resposta sustentada nos tratados com ACTH ainda era 
significativamente maior em comparação com aqueles tratados com VGB e 
marginalmente maiores do que aqueles tratados com CO. A diferença nos resultados 
particularmente entre ACTH e CO pode ser devido ao aumento da taxa de recaída 
que estava presente neste último grupo.72  
Em recursos limitados, o acesso ao ACTH ou à VGB pode não ser viável. De 
fato, mesmo em muitas partes dos EUA, o custo do ACTH muitas vezes impede a sua 
utilização como terapia17.  
A VGB é um inibidor da 4-aminobutirato aminotransferase e conduz a níveis 
elevados de ácido gama-aminobutírico (GABA) - um neurotransmissor inibidor 
cerebral com poderosas propriedades antiepilépticas - no cérebro19. Ela é eficaz no 
controle imediato da SW, particularmente naqueles casos associados com o CET, 
como patologia de base78 com alguns estudos mostrando eficácia superior a 90% 
nesses casos15.  
O maior estudo randomizado para fornecer evidências de Classe III, UKISS, 
que excluiu crianças com CET conhecido, randomizou 107 pacientes para 
corticosteróides ou VGB; Respondedores após 14 dias de tratamento foram 76% (CO) 
e 52% (VGB)73. Embora as taxas de resposta inicial fossem maiores com os 
esteróides, o seguimento de longo prazo após 14 meses não demonstrou diferença 
nas taxas de recidiva entre os dois tratamentos79. Entretanto, aos 14 meses e aos 4 
anos de idade, as crianças com espasmos criptogênicos que receberam tratamento 
com esteróides tiveram melhor neurodesenvolvimento do que aqueles que receberam 
a VGB3.   A dose mínima de VGB utilizada no UKISS foi de 100 mg / kg / dia73.   
Na The Lancet Neurology, Finbar O'Callaghan e colaboradores80 apresentam 
um estudo multicêntrico (ICISS) feito em 102 hospitais em cinco países, o maior 
estudo randomizado já feito para o tratamento de EI. Este estudo mostra que uma 
combinação de terapia hormonal (tetracosactide ou alta dose de prednisolona) e VGB 
é significativamente mais eficaz na interrupção de espasmos entre os dias 14 e 42 do 
que a terapia hormonal sozinha [espasmos interrompidos em 133 (72%) de 186 em 
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terapia hormonal com VGB versus 108 (57%) de 191 pacientes com terapia hormonal 
isolada, diferença de 15% (IC 95%, p = 0,002)]. 
Esse estudo pode desafiar o consenso, se ICISS eventualmente apresentar 
melhores dados de desfecho cognitivo de longo prazo com a terapia combinada81.  
Existe um interesse crescente pelo uso de corticosteróides no tratamento de 
EI. A prednisolona é atraente devido ao seu baixo custo, pronta disponibilidade em 
muitos países, facilidade de administração, e evidências crescentes de que pode ser 
semelhante em eficácia ao ACTH e VGB15.    
A base dessa prática foi elaborada a partir das conclusões de um estudo sobre 
EI no Reino Unido, que mostrou uma taxa de resposta semelhante do ACTH sintético 
intramuscular em comparação com doses elevadas de prednisolona oral, e outro 
estudo retrospectivo, que mostrou uma taxa de cessação dos espasmos de 67% em 
15 pacientes tratados com prednisolona1.   
Vários estudos utilizaram posteriormente doses mais elevadas de 
prednisolona, principalmente 40-60 mg/dia ou dose com base no peso de 8 mg/Kg/dia 
com uma dose máxima de 60 mg/dia. Estes demonstraram taxas de eficácia 
semelhante ao ACTH, variando de 67-80%. A taxa de recidiva também foi semelhante 
ao ACTH ou inferior15.  
O perfil de efeitos secundários da prednisolona foi tolerável e pode ser melhor 
do que o ACTH. Assim como no ACTH, a resposta é tipicamente dentro de 14 dias e, 
se não houver cessação completa dos espasmos, ACTH, VGB ou outros tratamentos 
devem ser considerados15. 
Nos EUA cerca de 88% dos neurologistas pediátricos preconizam o uso do 
ACTH como primeira escolha para o tratamento da SW, independente da etiologia. 
No Reino Unido, a escolha do tratamento inicial é influenciada pela etiologia e a VGB 
é mais frequentemente utilizada como droga de primeira escolha. Na Finlândia, o 
ACTH também é recomendado por ser uma droga segura, com efeitos adversos 
bastante conhecidos, e em função da possibilidade de os efeitos colaterais serem 
atenuados com redução da dose e do tempo de tratamento78.  
O prognóstico a longo prazo, obviamente, está relacionado não apenas ao 
controle precoce das crises, mas também à etiologia subjacente78.   
Outros medicamentos, tais como o valproato de sódio (VPA), os 
benzodiazepínicos, os corticosteróides e a piridoxina têm sido utilizados, mas na 
maioria dos estudos, a resposta não tem sido comparável à do ACTH9.  
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O TPM possui vários mecanismos de ação: bloqueio do canal de sódio, 
agonista do GABA, anidrase carbônica e potente antagonista do glutamato. Glauser 
et al.82 realizou um estudo piloto sobre a eficácia do TPM em EI refratários. As crianças 
(n = 11, com média de idade de 3,6 meses, intervalo de 3 a 25) receberam uma dose 
inicial de TPM 25 mg/dia e a dose foi aumentada (até um máximo de 24 mg/Kg/dia) 
até que os espasmos fossem completamente controlados ou até à dose máxima 
tolerada. Cinco pacientes experimentaram controle eletro-clínico completo, e outros 
quatro alcançaram 50% de redução nos espasmos. A dose média em 11 crianças foi 
de 15 ± 5,7 mg/Kg/dia, e o efeito adverso mais comum foi a irritabilidade. Das cinco 
que atingiram o controle total, duas mostraram cessação completa dos espasmos 
dentro de 14 dias após o início do tratamento. Os três restantes dentro de 3 meses do 
início do tratamento. Todos os cinco pacientes permaneceram isentos de crises 
durante um seguimento médio de 134 dias.   
O TPM tem alguma eficácia na resolução dos espasmos, com taxa de 
resposta variando de 10-48%, com doses de até 30 mg/Kg sendo utilizados e a dose 
média de 10-16 mg/Kg/dia. A maioria dos estudos são retrospectivos e 
frequentemente confundidos pelo uso concomitante de outros fármacos 
antiepilépticos e pequeno número de pacientes15.    
Na prática clínica é uma opção eficaz em pacientes que são refratários ao 
tratamento com esteróides ou VGB. Embora seja uma DAE eficaz, a tolerabilidade 
deste medicamento pode limitar a sua utilização em lactentes, particularmente devido 
aos seus efeitos secundários comportamentais e de supressão do apetite19.   
Na última década, muitos estudos têm sido realizados para comprovar a 
eficácia dessa medicação no tratamento de EI. Outros estudos prospectivos e 
retrospectivos relataram 16,6% a 85% de eficácia como terapia adjuvante para EI83-
87. Estes resultados sugerem que o TPM é eficaz e pode ser recomendado para 
pacientes que não respondem a ACTH, prednisolona e VGB.  No entanto, nenhum 
estudo comparou sua eficácia com as recomendações anteriores. Portanto, estudos 
que o comparam com as drogas previamente recomendadas são necessários para 
potencialmente recomendá-lo como uma alternativa para estas drogas19. 
Zonisamida é uma DAE de amplo espectro que compartilha alguns dos 
mecanismos de ação do TPM. A droga tem sido utilizada no Japão desde 1989, 
predominantemente para epilepsias focais e EI refratários19. As doses utilizadas 
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variam de 4-20 mg/Kg/dia com doses eficazes que variam de 5-12,5 mg/Kg/dia. As 
taxas de resposta variam de 26-41%. O tempo para resposta é de até 19 dias15.  
Suzuki84 avaliou a eficácia a curto prazo da monoterapia com zonisamida em 
54 lactentes com idade média de início de espasmos de 6,9 meses que eram 
intratáveis à piridoxina (vitamina B6), uma medicação de primeira linha comumente 
usada para o tratamento de EI no Japão.  
A zonisamida foi iniciada com 3-4 mg/Kg/dia e aumentada a cada 4 dias até 
que os espasmos pararam ou a dose máxima de 10-13 mg/Kg/dia foi atingida. Em 
geral, 20,3% dos lactentes (11 de 54) tiveram resposta, definida como cessação de 
espasmos e resolução da hipsarritmia. Os espasmos cessaram no prazo de 2 
semanas após o início do tratamento e com uma dose média de 7,2 mg/Kg/dia. 64% 
dos pacientes (7 de 11) permaneceram livres de espasmos no final do seguimento da 
zonisamida em monoterapia84.   
A sua semelhança com o TPM, a sua melhor tolerabilidade e a disponibilidade 
de uma preparação aquosa a tornariam uma opção preferida em relação ao mesmo 
no tratamento de EI refratários, inicialmente como terapia adjuvante e potencialmente 
subsequentemente como monoterapia19.   
O levetiracetam tem um novo mecanismo de ação, a ligação à proteína SVA2 
que modula a neurotransmissão inibitória. Também inibe o canal de cálcio do tipo N e 
provoca a modulação dos receptores GABA e glicina. Várias pequenas séries de 
casos e relatos de casos individuais mostraram alguma eficácia em EI19. 
Gümüs¸ et al.88 usaram o levetiracetam como monoterapia inicial em cinco 
pacientes com EI criptogênicos recentemente diagnosticados. Dois ficaram livres de 
espasmos, dois demonstraram uma redução de 50% na frequência de convulsões e 
um não sofreu nenhuma alteração. As doses começaram a 30 mg/Kg/dia, aumentando 
para 50 mg/Kg/dia. Nenhum paciente que se tornou livre dos sintomas tinha recaído 
em um seguimento de 9 meses.  
O Nitrazepam (NTZ) é um fármaco antiepiléptico do grupo dos 
benzodiazepínicos e, ao contrário do clobazam e do clonazepam, raramente é 
utilizado no tratamento das epilepsias. Seu uso é geralmente restrito ao tratamento de 
EI, geralmente quando esses têm sido refratários aos corticosteróides e VGB. A dose 
inicial mais frequentemente utilizada é de 0,2 mg/Kg/dia, aumentando para 1-1,5 
mg/Kg/dia. Um único estudo comparou os benefícios do NTZ versus os de ACTH 
(corticotrofina) em 52 pacientes em um ensaio clínico randomizado multicêntrico de 4 
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semanas. A eficácia dos fármacos foi avaliada em 48 pacientes, todos com idades de 
2 anos. Ambos os tratamentos resultaram em uma redução estatisticamente 
significante na frequência de espasmo em relação à linha de base, mas a diferença 
entre tratamentos não foi significativa. Os efeitos secundários foram semelhantes nos 
dois grupos de tratamento, mas os efeitos adversos encontrados no grupo tratado com 
ACTH foram qualitativamente mais graves e exigiram a descontinuação do tratamento 
em seis doentes89.  
Nitrazepam é usado em alguns centros como o tratamento de primeira 
escolha enquanto a investigação etiológica não é concluída. É então substituído por 
esteróides, em casos sem etiologia identificada, ou por VGB em casos com uma causa 
identificada, e especificamente naqueles com uma causa estrutural ou genética19.  
Lamotrigina (LTG) tem sido utilizada com algum sucesso em alguns lactentes 
com espasmos resistentes a esteróides em baixas doses de 0,12-0,5 mg/Kg/dia. A 
maioria dos pacientes que responderam tinham EE que foram considerados 
secundários a lesão cerebral. Embora o fármaco seja geralmente muito bem tolerado, 
a falta de uma preparação aquosa e o longo tempo de titulação para conseguir um 
potencial efeito terapêutico dificulta a sua utilização em lactentes com EI. No entanto, 
provavelmente continua a ser uma opção no tratamento de EE de início tardio (não-
infantil) e resistentes aos fármacos na SLG90,91.   
A Flunarizina é um bloqueador dos canais de cálcio que possivelmente 
previne ou reduz os efeitos neurotóxicos através do bloqueio dos receptores de 
glutamato e dos canais de tensão do tipo L. Um ensaio randomizado, multicêntrico, 
controlado com placebo de flunarizina como uma terapia complementar ao tratamento 
padrão (VGB, esteróides ou TPM) não demonstrou qualquer efeito benéfico sobre o 
resultado cognitivo 2 anos após o início dos espasmos92.  
A dieta cetogênica (DC) é frequentemente utilizada em epilepsias refratárias, 
incluindo EI, com ou sem o uso concomitante de medicamentos. A resolução dos 
espasmos foi relatada em 14-65% dos pacientes dentro de 1-3 meses. A proporção 
da dieta variou de 3:1 a 4:1. A eficácia foi maior em pacientes tratados antes de 1 ano 
de idade e entre pacientes com etiologia criptogênica. Alguns pacientes que 
apresentaram melhora no controle de crises foram capazes de reduzir os 




No que diz respeito às melhorias cognitivas e comportamentais atribuídas à 
DC, vários relatórios identificaram melhorias qualitativas. Consequentemente, as 
recentes declarações de consensos não a recomendam como terapia de primeira 
linha, mas apoiam o seu papel como uma opção de segunda linha34.    
Estudos prospectivos e retrospectivos relataram a eficácia da DC, sugerindo 
que ela poderia ser administrada a pacientes com EI intratáveis. No entanto, estudos 
adicionais controlados de grande porte devem ser conduzidos para fornecer 
evidências adicionais sobre a eficácia deste tratamento26. 
Portanto, a VGB e os esteróides, utilizados isoladamente ou em combinação, 
são geralmente indicados como fármacos de primeira linha no tratamento de EI73,80. 
Várias outras opções de tratamento [NTZ, piridoxina (e piridoxal fosfato), VPA, TPM, 
zonisamida] são frequentemente usadas em casos resistentes e em lactentes e 
crianças que experimentam uma recaída de espasmos após um período inicial de 
controle. A DC é uma opção de tratamento importante e, idealmente, deve ser 
considerada no início do curso de EI resistentes a fármacos19.  
Há um grupo de crianças com EI que podem ser candidatas para a cirurgia de 
epilepsia. As lesões focais em espasmos infantis são apoiadas por achados em 
registros de EEG em 110/149 em um estudo93 e em 28/67 em outro94. Também em 
neuroimagem (TC/RNM) em 17/37 lactentes95 e após a tomografia por emissão de 
pósitrons (PET) em 5/13 lactentes96 e 30/97 lactentes97. A cirurgia de epilepsia foi 
realizada em 23 crianças entre 1-10 meses de idade (média de 9,5 meses), com base 
em dados de PET e EEG, que foi lateralizada/localizada em todos. Quinze crianças 
foram submetidas a ressecção cortical e oito hemiesferectomias. No seguimento entre 
4-67 meses, 15 ficaram livres de espasmos, 4 tiveram entre 75-90% de melhora dos 
sintomas e 4 continuaram a ter crises96.   
Com relação ao desfecho do desenvolvimento, um estudo com 24 crianças 
com EI (15 meninas) submetidas à cirurgia de epilepsia encontrou-se um aumento 
significativo no nível de desenvolvimento aos 2 anos após a cirurgia em comparação 
com os níveis pré-cirúrgicos98. A idade mais jovem na operação correlaciona-se com 
um melhor resultado93,99. Quanto maior o período de duração da convulsão antes da 
intervenção cirúrgica menor pontuação na escala Vineland100. Isto é ainda confirmado 
pelo estudo de Loddenkemper et al101. que encontrou que um melhor resultado de 
desenvolvimento foi encontrado no grupo de intervenção cirúrgica precoce.   
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A cirurgia precoce (por exemplo, lesionectomia ou lobectomia) pode suprimir 
os espasmos e melhorar significativamente os desfechos 
neurodesenvolvimentais/cognitivos em uma minoria significativa de lactentes e 
crianças com uma causa estrutural óbvia para sua epilepsia, como displasia cortical 
focal, hamartoma hipotalâmico e CET19.  
Os objetivos da terapia devem incluir uma cessação completa dos eventos 
clínicos e a resolução da hipsarritmia ou hipsarritmia modificada em vídeo EEG.   Além 
disso, muitos estudos relatam uma taxa de recaída tão elevada como quase 50% após 
a resposta inicial, complicando ainda mais a interpretação dos resultados15.   
Recomendam-se exames de acompanhamento regulares nos dois primeiros 
meses após a conclusão da terapêutica com ACTH, incluindo EEG’s detalhados, 
especialmente em doentes sintomáticos. Durante este tempo, a persistência ou 
agravamento das descargas epilépticas no EEG, especialmente as descargas 
epilépticas multifocais, é altamente preditiva para a reincidência iminente de 
espasmos70.  
A maioria dos clínicos baseia suas decisões de tratamento em evidências 
publicadas, mas podem ser influenciados por uma série de fatores, incluindo a opinião 
da família e sua própria experiência pessoal e preconceito.  Entretanto, em razão da 
marcada heterogeneidade das etiologias de EI, é altamente improvável que um 
fármaco individual que seja eficaz em todos os casos seja encontrado19.   
 
2.9 EFEITOS COLATERAIS  
 
Os efeitos colaterais do ACTH incluem infecções associadas com 
imunossupressão significativa, hipertensão arterial, irritabilidade, ganho de peso e 
distúrbios eletrolíticos1.  
Esses efeitos são frequentes e relacionam-se à dose, estando mais 
associados às altas doses e/ou tratamentos prolongados. Geralmente, não é 
necessária a interrupção do tratamento já que tais efeitos são controláveis na maioria 
dos casos com a redução das doses, aparentemente sem comprometer 
significativamente a eficácia do tratamento78. 
A fisiopatologia da discinesia induzida pelo ACTH pode compartilhar 
características ainda mal compreendidas da fisiopatologia da discinesia tardia (DT), 
envolvendo o bloqueio crônico de receptores de dopamina, 5-hidroxitriptamina e 
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neurônios disfuncionais contendo GABA estriatal. Os movimentos hipercinéticos 
podem surgir de uma modulação inadequada dos gânglios da base pela modulação 
excitatória reduzida do núcleo subtalâmico, levando a uma redução na inibição dos 
gânglios da base. Além disso, a hipercinesia geralmente ocorre quando os receptores 
da dopamina e os receptores da norepinefrina em menor grau, dentro do córtex e do 
tronco cerebral, são mais sensíveis à dopamina. No entanto, permanece especulativo 
se o ACTH age em qualquer dos mecanismos acima mencionados102. 
Os efeitos secundários adversos associados à VGB incluem hipotonia e 
irritabilidade, que são geralmente leves e transitórios. A constrição visual periférica 
pode ser grave e potencialmente irreversível. A prevalência do déficit visual é relatada 
como ocorrendo em aproximadamente 40-45% dos adultos e menor em crianças (25-
35%). No entanto, esta é apenas uma estimativa, dada a dificuldade de avaliar de 
forma confiável os campos visuais periféricos em crianças. Também é importante 
entender que o desenvolvimento do déficit de campo visual não é um fenômeno de 
"tudo ou nada" e depende principalmente da duração da exposição ao fármaco e da 
dose cumulativa. Esses déficits não foram relatados em crianças após 15 meses de 
exposição. Numerosas hipóteses têm tentado explicar a fisiopatologia da toxicidade 
retiniana que pode estar relacionada ao acúmulo de GABA nas células cone ou a uma 
deficiência de taurina. Esse dano retiniano pode ser monitorado via 
eletrorretinograma19.  
As alterações de RNM associadas à VGB são observadas em 22-32% das 
crianças tratadas, no entanto essas alterações são assintomáticas na maioria dos 
casos e podem se resolver mesmo quando a medicação for continuada3.  
A toxicidade de VGB produz um padrão de neuroimagem clássico, mas mal 
reconhecido, consistindo em hiperintensidade T2 reversível e restrição da difusão 
bilateralmente em globo pálido, tálamo, tronco encefálico dorsal e núcleos dentados. 
Essas alterações têm sido recentemente associadas a sintomas extrapiramidais e 
encefalopatia aguda. A dose elevada e a idade jovem podem ser fatores de risco para 
a neurotoxicidade. Uma vez que os genes da via GABA no cromossomo 21 são 
triplicados na Síndrome de Down esses indivíduos podem estar em maior risco de 
toxicidade associada à VGB. A neurotoxicidade desse fármaco é clinicamente e 
radiologicamente reversível, de modo que o reconhecimento desse padrão leva a 
mudanças no manejo103. 
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Segundo Fong et al104., os distúrbios de movimento relatados durante o ICISS 
não estavam fortemente ligados a alterações na RNM ou exposição à VGB. Além 
disso, outras entidades patológicas podem imitar essa alteração, como a síndrome de 
encefalopatia reversível posterior (PRES), com distribuições atípicas de alterações 
reversíveis do sinal da RNM, incluindo o tálamo, o cerebelo, o tronco encefálico e os 
gânglios basais105. Igualmente, foram notificadas alterações reversíveis do sinal em 
associação com outras DAE, incluindo a fenitoína16.  
A possibilidade de que a terapia hormonal simultânea possa aumentar o risco 
de neurotoxicidade sintomática pode dissuadir os médicos de adotarem protocolos de 
terapia de combinação16.   
Com a perspectiva de que os EI representam uma ameaça significativa ao 
desenvolvimento neurológico, conclui-se que a VGB é um fármaco relativamente 
seguro com baixo risco de perda significativa de visão e com risco substancial e talvez 
modificável de alteração na neuroimagem16.  
A morbidade do protocolo de altas doses de prednisolona parece ser baixa e 
a hipertensão não parece ser uma preocupação significativa a curto prazo. Vigilância 
e tratamento precoce de infecções intercorrentes é importante. As vacinas são 
geralmente atrasadas durante 6 semanas após o tratamento, mas é necessário 
prestar atenção ao catch up apropriado3. Além disso, eles muitas vezes causam 
irritabilidade, distúrbios do sono e hiperglicemia19.  
Os efeitos secundários adversos frequentemente relatados pelo NTZ incluem 
sialorréia excessiva, sedação e hipotonia, que podem limitar a sua utilização a 
algumas semanas ou meses19.   
A zonisamida em geral é bem tolerada sendo raramente interrompida por 
efeitos adversos19.   
Os clínicos empregam rotineiramente essas terapias de alto risco e de alto 





O resultado do desenvolvimento a longo prazo de EI é muitas vezes deficiente, 
com até 75% apresentando inteligência abaixo do normal. A razão para este desfecho 
pobre é, provavelmente, multifatorial1 e está relacionado com o atraso no diagnóstico 
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independentemente da presença de comprometimento cognitivo antes do início do 
quadro. Estes resultados sugerem a importância de um diagnóstico precoce pelo 
pediatra12.  
Esse resultado cognitivo negativo também pode ser uma consequência das 
descargas contínuas no EEG e convulsões106.  
Segundo Yamada et al.107 um prognóstico favorável está associado ao 
desaparecimento da atividade epiléptica no EEG e ao controle dos EE. Assim, o 
tratamento eficaz da SW exige não somente a cessação dos espasmos, mas também 
deve abolir a atividade epiléptica e o padrão hipsarítmico.  
O prognóstico pobre do desenvolvimento refere-se ainda à condição 
neurológica subjacente e também ao uso de terapias ineficazes3.  
Observou-se ainda que as causas etiológicas mostraram variações entre os 
países com base nos seus níveis de desenvolvimento8.  
Alguns possíveis indicadores associados com um prognóstico favorável 
incluem o desenvolvimento normal antes do aparecimento dos sintomas, ausência de 
alterações nos estudos de imagem e resposta sustentada à terapia sem recaída107.   
O tratamento precoce e agressivo com anticonvulsivantes é justificado, uma 
vez que o controle precoce dos EI parece estar associado a maior chance de um 
resultado cognitivo normal, especialmente em casos criptogênicos12. 
Os pacientes criptogênicos podem ter um desenvolvimento normal ou quase 
normal em até 54,3% dos casos, enquanto apenas 12,5% dos sintomáticos o 
apresentarão. A mortalidade pode chegar a 10% aos 3 anos de idade e 19% aos 10 
anos. A terapia com ACTH tem uma mortalidade associada de 12%. Quase todos os 
pacientes param de apresentar espasmos aos 3 anos de idade15.    
As causas preveníveis, tais como EHI, infecções e distúrbios metabólicos que 
ocorrem principalmente devido à consanguinidade, ainda constituem uma parte 
significativa da SW. Portanto, a prevenção de causas evitáveis é pelo menos tão 
importante quanto o diagnóstico e o tratamento desta encefalopatia epiléptica8.    
O prognóstico é grave. Assim, a maior parte das epilepsias que ocorrem 
durante o primeiro ano de vida são acompanhadas por danos neuropsicológicos e/ou 
refratariedade terapêutica levando à necessidade de intervenção psicopedagógica. 
Deficiência intelectual pode ocorrer em até 90% dos casos. Outros tipos de epilepsias 




O desenvolvimento normal ou quase normal está presente em 15-25%. O 
autismo se manifesta em 15-33% dos pacientes com EI e em 70% daqueles com CET 
associada a espasmos15.  
As anormalidades eletroencefalográficas na região temporal foram 
significativamente mais comuns entre os autistas, atingindo 71% dos pacientes. O 
estudo de PET mostrou que o hipometabolismo do lobo temporal bilateral é preditivo 
do desfecho para TEA em pacientes com espasmos. No entanto, em um estudo PET 
mais recente, também foi encontrada uma diminuição na atividade metabólica no lobo 
frontal106. 
Apesar disso, deve-se ter cuidado ao comparar esses estudos, já que os 
estudos mais antigos não utilizaram o Autism Diagnostic Observation Schedule 
(ADOS) para confirmar o diagnóstico de TEA. Os critérios para estabelecer esse 
diagnóstico podem variar entre os estudos, mas todos eles tendem a demonstrar que 
a prevalência dessa condição em pacientes com espasmos infantis ultrapassa em 
muito a prevalência na população em geral106.   
O desenvolvimento cognitivo em pacientes com CET é muito difícil de 
prever108.  
Um fator que tem sido previamente correlacionado com a função cognitiva é 
a extensão da lesão na RNM encefálica, incluindo o número de tubérculos corticais, a 
proporção de cérebro ocupado por tubérculos e a integridade da substância branca108.  
A partir da observação do comprometimento grave da linguagem adquirida 
pela epilepsia na infância Fosi et al109. propuseram que essa alteração seria 
decorrente de uma perturbação do processamento fonêmico. Entretanto, as 
evidências eletrofisiológicas demonstram a preservação da correta resposta auditiva 
cortical a fonemas. Mas quando se compara o grupo controle com pacientes com SW 
de causa desconhecida percebe-se alteração de alguns parâmetros acústicos nos 
pacientes doentes que pode estar relacionada a uma parada maturacional no lobo 
temporal como base para esses achados. O atraso no tratamento parece acentuar 
isso no hemisfério esquerdo, cuja prolongada duração do tempo de maturação 
confere-lhe uma vulnerabilidade particular.  
É altamente discutível o que realmente contribui para o comprometimento 
neurológico. Seja o número de convulsões, a duração de convulsões individuais, os 
tipos de convulsões associadas múltiplas, a epilepsia refratária aos fármacos 
antiepilépticos convencionais ou uma combinação de todos estes32.  
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Uma revisão recente e uma meta-análise sobre o desenvolvimento 
neurológico revelou que o prognóstico desses pacientes foi globalmente pobre e não 
mudou desde a primeira diretriz baseada em evidências sobre o manejo da SW 


































3 MATERIAL E MÉTODOS 
 
3.1 TIPO DE ESTUDO 
 
Trata-se de um estudo observacional analítico transversal retrospectivo. 
Nos estudos observacionais o investigador estuda, observa e registra a 
doença e os seus atributos, e a forma como esta se relaciona com outras 
condições/atributos (exposição) sem ter qualquer intervenção. Quando são 
desenhados para investigar uma eventual relação de causa efeito dizemos que são 
analíticos podendo também ser chamados de estudos etiológicos quando o objetivo 
primário é o de estudar essa relação. Nos estudos analíticos, em geral, existe uma 
preocupação com a identificação e medição dos fatores de risco ou dos efeitos de 
exposições ou intervenções específicas110. 
Os estudos transversais analisam a relação entre a frequência de doença ou 
outra condição de interesse e outras características da população num determinado 
tempo e lugar. Referem-se a um ponto no tempo ou a um curto intervalo de tempo110. 
 
3.2 HIPÓTESE DE ESTUDO 
 
Hipótese Interventiva:  A maioria dos casos de SW tem etiologia sintomática 
e, portanto, um prognóstico mais reservado. Os casos criptogênicos que iniciam o 
tratamento precocemente tem uma melhor evolução;  
Hipótese Nula: Não há associação entre a etiologia e a evolução clínica ou 
eletroencefalográfica. 
 
3.3 LOCAL E PERÍODO DE ESTUDO 
 
Os dados desse estudo foram coletados pela autora através da revisão de 
prontuários de pacientes atendidos em hospital terciário e clínica particular de 







3.4 POPULAÇÃO FONTE 
 
A população estudada foram todos os casos de SW que preenchiam os 
critérios definidos para inclusão na pesquisa diagnosticados nas instituições 
participantes no período determinado. 
 
3.5 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 
Preencher os critérios da SW recomendados pelo órgão oficial da ILAE, 
publicados em 2004, ou seja, espasmos de natureza epiléptica, em salvas, de início 
antes dos 2 anos de vida, com ou sem regressão do DNPM e EEG com hipsarritmia 
típica ou variante.  
Período de acompanhamento mínimo de 12 meses (para avaliação evolutiva). 
 
3.6 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
 
Foram excluídos casos de encefalopatia progressiva; uso irregular de 
medicamentos e; prontuários incompletos ou inconclusivos. 
 
3.7 POPULAÇÃO DE ESTUDO 
 
No hospital terciário, através do arquivo de laudos, foram localizados 112 
laudos em que constavam os termos buscados “hipsarritmia” ou “compatível com 
Síndrome de West”. 
Após a análise de cada laudo individualmente foram descartados 29 casos 
em que foram identificados os termos “não compatível com hipsarritmia” ou “não 
compatível com Síndrome de West”. 
Foram analisados 83 prontuários separadamente e, levando em consideração 
os critérios de participação definidos previamente nesse estudo, foram excluídos 19 
pacientes; portanto, participaram da pesquisa no hospital terciário 64 pacientes. 
Na clínica particular foram selecionados 40 pacientes que se adequavam ao 
perfil traçado. 




3.8 AMOSTRA E TÉCNICAS DE AMOSTRAGEM 
 
Da população de estudo não foi retirada nenhuma amostra e não foi utilizada 
nenhuma técnica de amostragem. 
 
3.9 VARIÁVEIS DE ESTUDO 
 
Gênero. 
Idade de início dos espasmos: idade em que os sintomas iniciaram. 
História familiar de epilepsia: ocorrência de casos de epilepsia em parentes 
de 1º ou 2º grau. 
Exame neurológico inicial: exame neurológico clínico realizado na 1ª consulta 
após o início dos sintomas associado a informações fornecidas pelos pais ou 
cuidadores sobre o DNPM antes do início dos espasmos. 
Crises prévias: presença de qualquer tipo de crise convulsiva anterior ao 
surgimento dos espasmos. 
Etiologia sintomática: casos de SW que apresentavam neuroimagem alterada, 
características sindrômicas ou qualquer alteração no exame neurológico na 1ª 
consulta. Vale ressaltar que os casos que apresentavam atraso no DNPM na primeira 
avaliação e não possuíam história de intercorrências neonatais, pós-natais ou 
alterações ao exame de imagem a etiologia foi considerada como sendo pré-natal de 
causa desconhecida. 
Etiologia criptogênica: casos de SW que possuíam neuroimagem e exame 
neurológico normais. 
Intercorrências gestacionais: qualquer irregularidade ocorrida no período 
gestacional. 
Intercorrências neonatais: anormalidades ocorridas com a criança em 
qualquer período (pré-natal, perinatal ou pós-natal). 
Neuroimagem (alterações): características identificadas na TC ou na RNM. 
Exame neurológico na evolução (ENE): exame neurológico clínico realizado 
na última consulta descrita no prontuário (linguagem, comportamento, déficits 
motores, dificuldades de aprendizagem, marcos de desenvolvimento esperados para 
a idade) associado a informações fornecidas pelos pais ou cuidadores sobre o grau 
de dependência nas atividades da vida diária (AVD´s).  
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Evolução do EEG: características do último EEG realizado pelo paciente 
durante seguimento clínico. 
Evolução para outra epilepsia: casos de SW que desenvolveram outra 
epilepsia independentemente da cessação dos espasmos. 
Deficiência intelectual: O nível intelectual foi avaliado pelo Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) IV e DSM V, baseado em informações 
fornecidas pelos pais ou cuidadores e através do exame clínico. Não foram realizados 
testes quantitativos de quociente de inteligência (QI). 
Frequência das crises após estabilização: relato descrito na última consulta 
do prontuário sobre a presença de crises epilépticas recentes e a frequência de 
ocorrência das mesmas 
Medicamentos usados para os espasmos: todas as DAE administradas na 
tentativa de obter controle dos sintomas. 
Outros tipos de tratamentos não medicamentosos: relacionado principalmente 
à DC. 
Controle dos espasmos: caracterizado pela cessação completa (100%) dos 
espasmos. 
Terapia ou droga efetiva: qualquer tratamento, medicamentoso ou não, que 
eliminou completamente os espasmos. Nos casos em que foi necessário associar 
terapias, considerou-se efetivo o último tratamento introduzido que foi capaz de cessar 
os sintomas. 
Recidivas: caracterizadas pelo retorno dos espasmos, em qualquer época, 
após o controle prévio já ter sido obtido. 
 
3.10 PROCEDIMENTOS DE ESTUDO 
 
No hospital terciário os pacientes foram identificados através do arquivo de 
laudos do serviço de neurofisiologia.  
Através da ferramenta “localizar” foram realizadas 2 formas de pesquisa: uma 
utilizando o termo “hipsarritmia” e outra “compatível com Síndrome de West”, 
respectivamente. 
Os exames selecionados através dessas pesquisas foram visualizados 
individualmente e os números de registro hospitalar de cada paciente assinalados em 
planilha do Microsoft Excel. 
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Os prontuários foram solicitados ao Serviço de Arquivo Médico e Estatístico 
(SAME). 
Os prontuários dos pacientes com diagnóstico de SW acompanhados na 
clínica particular de neuropediatria foram solicitados junto à mesma, para inclusão na 
pesquisa, mediante autorização do responsável pelo estabelecimento. 
Os prontuários selecionados em ambos os serviços foram analisados 
individualmente e avaliados os requisitos necessários para inclusão ou exclusão no 
estudo. 
Nos casos em que os critérios eram preenchidos os dados foram registrados 
em formulário impresso, preparado exclusivamente para a pesquisa, e em planilha de 
Microsoft Excel. 
Essas informações foram posteriormente analisadas estatisticamente para 
obtenção e interpretação dos resultados. 
 
3.11 REGISTRO DE GERENCIAMENTO DE DADOS 
 
Os dados, coletados exclusivamente pelo pesquisador principal, foram 
dispostos em planilha eletrônica do Microsoft Excel e formulário específico elaborado 
pela pesquisadora (APÊNDICE 1). 
 
3.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os resultados de variáveis quantitativas foram descritos por médias, 
medianas, valores mínimos, valores máximos e desvios padrões.  
Variáveis qualitativas foram descritas por frequências e percentuais.  
Para a comparação de dois grupos definidos pelo controle (sim ou não), em 
relação a variáveis quantitativas, foi considerado o teste não-paramétrico de Mann-
Whitney.  
Para avaliação da associação entre duas variáveis qualitativas foi usado o 
teste exato de Fisher ou o teste de Qui-quadrado.  
Valores de p<0,05 indicaram significância estatística.  




3.13 ÉTICA EM PESQUISA 
 
Essa pesquisa obteve aprovação da Comissão de Ética em Pesquisa do 
Hospital de Clínicas da UFPR  (HC-UFPR) nº CAAE  26724914.9.0000.0096. (ANEXO 
1) 
Houve dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por 
se tratar de pesquisa retrospectiva com dados de prontuário. (APÊNDICE 2) 
 
3.14 MONITORIZAÇÃO DA PESQUISA 
 
A pesquisa foi conduzida conforme os termos do Comitê de Ética em Pesquisa 
(CEP), cumprindo todos os aspectos éticos. 
 
3.15 FOMENTO PARA A PESQUISA E INSTITUIÇÕES PARTICIPANTES 
 
Essa pesquisa recebeu apoio financeiro através de bolsa fornecida pela 
Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior – CAPES, entidade 
pública vinculada ao Ministério da Educação – MEC.  
Uma clínica particular de neuropediatria de Curitiba participou exclusivamente 

















4 RESULTADOS  
 
Nesse estudo foram avaliadas um total de 104 crianças com diagnóstico de 
SW. 
Os pacientes do gênero masculino foram os mais acometidos (63,5%) 
(GRÁFICO 1). 
 
GRÁFICO 1 – GÊNERO DOS PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST (n=104) 
 
                               FONTE: O autor (2017) 
 
A idade de início dos espasmos ocorreu com uma mediana de 5,75 meses e 
média de 6,7 meses (desvio padrão 6,9) (GRÁFICO 2). 
 
GRÁFICO 2 – IDADE DE INÍCIO DOS ESPASMOS NOS PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST 
(n=104) 
 































Idade no início dos espasmos (meses)
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A mediana do tempo entre o início dos sintomas e a primeira consulta foi de 
2,5 e a média de 4,9 meses (desvio padrão de 6,8).  
Histórico familiar de epilepsia foi observado em 27,9% dos casos (29/104) 
(GRÁFICO 3). 
 
GRÁFICO 3 – HISTÓRIA FAMILIAR DE EPILEPSIA NOS PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST 
(n=104) 
 
                                FONTE: O autor (2017) 
 
O exame neurológico inicial, ou seja, no momento do diagnóstico, se 
encontrava anormal em 72,1% (75/104) dos pacientes. 
A ocorrência de crises convulsivas prévias aos espasmos ocorreu em 28,8% 
(30/104) dos casos (GRÁFICO 4). 
 
GRÁFICO 4 – PRESENÇA DE CRISES CONVULSIVAS PRÉVIAS AOS ESPASMOS EM    
PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST (n=104) 
 


















A etiologia sintomática foi a mais frequente com 82,7% (86/104) da amostra e 
os casos criptogênicos corresponderam 17,3% (18/104) (GRÁFICO 5). 
 
GRÁFICO 5 – ETIOLOGIA DOS PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST (n=104) 
 
                              FONTE: O autor (2017) 
 
As intercorrências neonatais estiveram presentes em 76,9% (80/104), sendo 
60% relacionadas a fatores pré-natais e 40% perinatais. Entre os fatores pré-natais 
destacam-se: a Síndrome de Down, as malformações cerebrais e o CET. Os perinatais 
foram principalmente a anóxia e a hipoglicemia. Os fatores pós-natais foram menos 
frequentes (5,8%) e se relacionaram a vacinas, meningite e traumatismo 
cranioencefálico (TCE). (TABELA 1). 
 
TABELA 1 – FREQUÊNCIA DE INTERCORRÊNCIAS NEONATAIS E PÓS-NATAIS SEGUNDO OS 
FATORES ETIOLÓGICOS EM PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST (n=86). 
 
Fatores etiológicos N % 
Fatores pré-natais   
Síndrome de Down 15 17,4 
Malformação cerebral                14 16,3 
Esclerose tuberosa 8 9,3 
Toxoplasmose 1 1,2 
Citomegalovírus 1 1,2 
Rubéola 1 1,2 
Síndrome de Smith-Lenli-Optiz 1 1,2 








TABELA 1 – FREQUÊNCIA DE INTERCORRÊNCIAS NEONATAIS E PÓS-NATAIS SEGUNDO OS 
FATORES ETIOLÓGICOS EM PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST (n=86). 
(continua) 
   
Fatores perinatais   
Anóxia 20 23,2 
Hipoglicemia 6 7,0 
Icterícia 3 3,5 
Prematuridade 2 2,3 
Hemorragia pulmonar 1 1,2 
Fatores pós-natais   
Vacina 4 4,6 
Meningite 1 1,2 
TCE* 1 1,2 
Total 86 100,0 
 
FONTE: O autor (2017) 
*TCE: Traumatismo Cranioencefálico 
 
Foi realizado neuroimagem em todos os pacientes sendo a TC em 39,4% 
(41/104) e a RNM em 60,6% (63/104). 
A neuroimagem foi anormal na maioria dos pacientes 60,6% (63/104) 
(GRÁFICO 6). As principais alterações identificadas foram: 
leucomalácia/encefalomalácia 46% (29/63), malformações cerebrais 22,2% (14/63) e 
CET 12,7% (8/63) (TABELA 2). 
 
GRÁFICO 6 – NEUROIMAGEM DOS PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST (n=104) 
 











TABELA 2 – FREQUÊNCIA DE ACHADOS DE NEUROIMAGEM EM PACIENTES COM SÍNDROME 
DE WEST (n=63) 
 
Achados de neuroimagem n % 
Leucomalácia / encefalomalácia 29 46,0 
Malformação cerebral 14 22,2 
Compatível com esclerose tuberosa 8 12,7 
Calcificações 4 6,3 
Atrofia 4 6,3 
Coleção subdural 2 3,2 
Hipomielinização 1 1,6 
Hidrocefalia 1 1,6 
Total 63 100,0 
 
FONTE: O autor (2017) 
 
As principais malformações cerebrais encontradas foram: esquizencefalia, 
holoprosencefalia alobar, agenesia/disgenesia de corpo caloso, polimicrogiria, 
lisencefalia, paquigiria e displasia cortical. 
O ENE permaneceu normal em apenas 8,7% dos casos. A maioria (80,8%) 
evoluiu com algum grau de DI. Esta foi mais frequente no grupo sintomático (93%) do 
que no grupo criptogênico (22,2%) (GRÁFICO 7). 
 
GRÁFICO 7 – EXAME NEUROLÓGICO EVOLUTIVO NOS PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST 
(n=104) 
 












A evolução eletroencefalográfica evidenciou que em 24% (25/104) da amostra 
o exame normalizou; 33,7% (35/104) evoluíram com alentecimento da atividade de 
base, porém sem paroxismos epileptiformes; 23,1% (24/104) com atividade irritativa 
focal; 11,5% (12/104) permaneceram com o padrão de hipsarritmia e 7,7% (8/104) 
com atividade irritativa generalizada (GRÁFICO 8). 
 
GRÁFICO 8 – EVOLUÇÃO ELETROENCEFALOGRÁFICA DOS PACIENTES COM SÍNDROME DE 
WEST (n= 104) 
 
FONTE: O autor (2017) 
 
Os que evoluíram para outra epilepsia foram 58,7% (61/104), sendo que 
39,3% (24/61) evoluíram para epilepsia localizada, 24,6% (15/61) para a SLG, 23% 
(14/61) epilepsia generalizada e 13,1% (8/61) persistiram com EI isolados (TABELA 
3). 
 
TABELA 3 – CARACTERIZAÇÃO DA EVOLUÇÃO PARA OUTRA EPILEPSIA EM PACIENTES COM 
SÍNDROME DE WEST (n=61) 
 
Evolução para outra epilepsia n % 
Epilepsia localizada 24 39,3 
Síndrome de Lennox Gastaut 15 24,6 
Epilepsia generalizada 14 23,0 
Espasmos infantis isolados 8 13,1 
Total 61 100,0 
 















Desses que evoluíram para outra epilepsia 63,9% (39/61) ainda permanecem 
sem controle das crises, apesar das drogas antiepiléticas em uso.  Quarenta  e um 
por cento apresentam crises diárias, 14,8% (9/61) semanais e 8,2% (5/61) mensais 
(TABELA 4).  
 
TABELA 4 – FREQUÊNCIA DE CRISES A LONGO PRAZO EM PACIENTES COM SÍNDROME DE 
WEST QUE EVOLUÍRAM PARA OUTRA EPILEPSIA (n=61) 
 
Crises a longo prazo n % 
Sem crises 22 36,0 
Mensais 5 8,2 
Semanais 9 14,8 
Diárias 25 41,0 
Total 61 100,0 
   
FONTE: O autor (2017) 
 
As principais medicações efetivas no controle dos espasmos foram: VGB 
42,7% (32/75), ACTH 26,7% (20/75), VPA 13,3% (10/75) e NTZ 12% (9/75) (TABELA 
5). 
Apenas 1 caso obteve controle com o uso de corticóide oral (Prednisolona) na 
dose de 2 mg/Kg/dia (TABELA 5). 
Apenas 1 paciente obteve controle após a 4ª opção terapêutica quando, nesse 
caso, foi tentado a DC (TABELA 5). Esta consistiu em uma opção de tratamento em 
4,8% (5/104) da amostra estudada (GRÁFICO 9). 
 
TABELA 5 – FREQUÊNCIA DE TERAPIAS EFETIVAS NO CONTROLE DOS ESPASMOS EM 
PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST (n=75) 
 
Terapias efetivas n % 
Vigabatrina 32 42,7 
ACTH1 20 26,7 
Valproato de sódio 10 13,3 
Nitrazepam   9 12,0 
Dieta cetogênica   1   1,3 
Prednisolona   1   1,3 
Lamotrigina   1   1,3 
Piridoxal fosfato                                                                                           1   1,3 
Total 75 100,0 
 
 FONTE: O autor (2017) 




GRÁFICO 9 – USO DE DIETA CETOGÊNICA NO TRATAMENTO DE PACIENTES COM SÍNDROME 
DE WEST (n=104) 
 
                                                   FONTE: O autor (2017) 
 
O controle total dos espasmos foi obtido em 72,1% (75/104) dos pacientes 
(GRÁFICO 10).  
 
 
GRÁFICO 10 – CONTROLE DOS ESPASMOS EM PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST 
(n=104) 
 
                                    FONTE: O autor (2017) 
 
 
Várias terapias de primeira e segunda linha foram utilizadas para o controle 

















TABELA 6 – FREQUÊNCIA DE MEDICAÇÕES UTILIZADAS EM ALGUM MOMENTO PARA O 
CONTROLE DE ESPASMOS EM PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST (n=75) 
  
Medicações*  n % 
Vigabatrina 84 80,8 
Valproato de sódio 48 46,2 
Nitrazepam 39 37,5 
ACTH** 31 29,8 
Prednisolona 22 21,2 
Lamotrigina 7 6,7 
Clobazam 6 5,8 
Clonazepam 5 4,8 
Dieta cetogênica 5 4,8 
Fenobarbital 4 3,8 
Topiramato 4                3,8 
Piridoxina 2 1,9 
Piridoxal fosfato 1 1,0 
Levetiracetam 1 1,0 
Carbamazepina 1 1,0 
Canabidiol 1 1,0 
Total             75             100,0 
 
FONTE: O autor (2017) 
*  variável de múltipla escolha 
** ACTH: Hormônio Adrenocorticotrófico 
 
 
Dos 75 pacientes que obtiveram controle 42,7% (32/75) já o obtiveram com a 
primeira medicação, 30,7% (23/75) com a segunda, 14,7% (11/75) com a terceira e 
10,7% (8/75) com a quarta droga (TABELA 7) (GRÁFICOS 11,12,13 e 14).  
 
TABELA 7 – CARACTERIZAÇÃO DO CONTROLE MEDICAMENTOSO DOS ESPASMOS SEGUNDO 
A QUANTIDADE DE MEDICAÇÕES EM PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST (n=75) 
 
Quantidade de medicações n % 
1ª medicação 32 42,7 
2ª medicação 23 30,7 
3ª medicação 11 14,7 
4ª medicação 8 10,7 
> 4 medicações 1 1,3 
Total 75 100,0 
 
FONTE: O autor (2017) 
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FONTE: O autor (2017) 








FONTE: O autor (2017) 


























































































GRÁFICO 13 – CONTROLE DOS ESPASMOS NA SÍNDROME DE WEST COM A 3ª MEDICAÇÃO 
(n= 11) 
 
FONTE: O autor (2017) 
VGB: Vigabatrina / ACTH: Hormônio Adrenocorticotrófico / NTZ: Nitrazepam 
 
 
GRÁFICO 14 – CONTROLE DOS ESPASMOS NA SÍNDROME DE WEST COM A 4ª MEDICAÇÃO 
(n = 8) 
 
 
FONTE: O autor (2017) 




















































































A recaída aconteceu em 10,6% (11/104) casos. Em 4,8% (5/104) desses foi 
obtido controle novamente após introdução de nova medicação, porém os outros 5,8% 
(6/104) não apresentaram novo controle, apesar da tentativa de novas DAE´s. 
A associação entre as diversas variáveis avaliadas evidenciou algumas 
relações estatisticamente significativas. 
A relação entre a neuroimagem normal e o controle dos espasmos foi 
estatisticamente significante (TABELA 8). Esse controle foi diretamente relacionado a 
um EEG evolutivo normal, bem como a um menor risco de evolução para DI (TABELA 
9). 
 
TABELA 8 – ANÁLISE BIVARIADA DA ASSOCIAÇÃO ENTRE CONTROLE DE ESPASMOS E 
VARIÁVEIS RELACIONADAS À AVALIAÇÃO INICIAL EM PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST. 
 
FONTE: O autor (2017) 
* Teste de Mann-Whitney (variáveis quantitativas) e Teste exato de Fisher ou Qui-quadrado (variáveis 
qualitativas) com nível de significância p < 0,05 
 
TABELA 9 – ANÁLISE BIVARIADA DA ASSOCIAÇÃO ENTRE CONTROLE DE ESPASMOS E 
VARIÁVEIS RELACIONADAS À EVOLUÇÃO EM PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST. 
 
* Teste de Mann-Whitney (variáveis quantitativas) e Teste exato de Fisher ou Qui-quadrado (variáveis 
qualitativas) com nível de significância p < 0,05 
** EEG: eletroencefalograma  
FONTE: O autor (2017) 
VARIÁVEIS RELACIONADAS À AVALIAÇÃO INICIAL p* 
Tempo </ = 1 mês  0,477 
Etiologia Criptogênica 0,092 
Crises prévias aos espasmos 0,474 
Neuroimagem normal 0,024 
Complexo Esclerose Tuberosa 0,478 
Síndrome de Down 0,225 
VARIÁVEIS RELACIONADAS À EVOLUÇÃO p* 
Exame neurológico normal na evolução  0,059 
EEG** evolutivo normal 0,011 
Evolução para outra epilepsia  0,081 
Deficiência Intelectual 0,011 
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O tratamento precoce (menor ou igual a 1 mês) e a etiologia criptogênica 
foram diretamente relacionados a um exame neurológico normal na evolução 
(TABELA 10).  
 
TABELA 10 – ANÁLISE BIVARIADA DA ASSOCIAÇÃO ENTRE EXAME NEUROLÓGICO NORMAL 
NA EVOLUÇÃO E OUTRAS VARIÁVEIS EM PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST. 
 
VARIÁVEIS p* 
Tempo </ = 1 mês  0,003 
Etiologia Criptogênica < 0,001 
Controle dos espasmos 0,059 
 
FONTE: O autor (2017) 
* Teste de Mann-Whitney (variáveis quantitativas) e Teste exato de Fisher ou Qui-quadrado (variáveis 
qualitativas) com nível de significância p < 0,05 
 
 
A ocorrência de crises prévias aos espasmos constituiu um fator de risco para 
o desenvolvimento de outra epilepsia (TABELA 11). 
 
 
TABELA 11 – ANÁLISE BIVARIADA DA ASSOCIAÇÃO ENTRE O RISCO DE EVOLUÇÃO PARA 
OUTRA EPILEPSIA E OUTRAS VARIÁVEIS EM PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST. 
 
VARIÁVEIS p* 
Etiologia Sintomática 0,306 
Crises prévias aos espasmos 0,005 
Tempo > 1 mês 0,630 
Controle com 1ª medicação 0,833 
Controle com 2ª medicação 0,211 
Controle com 3ª, 4ª, 5ª ou 6ª medicação 0,140 
 
FONTE: O autor (2017) 
* Teste de Mann-Whitney (variáveis quantitativas) e Teste exato de Fisher ou Qui-quadrado (variáveis 






A relação entre a etiologia sintomática e a chance de desenvolver DI foi 
estatisticamente significante (TABELA 12).  
 
TABELA 12 – ANÁLISE BIVARIADA DA ASSOCIAÇÃO ENTRE DEFICIÊNCIA INTELECTUAL E 
OUTRAS VARIÁVEIS EM PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST. 
 
VARIÁVEIS p* 
Tempo > 1 mês 0,074 
Etiologia Sintomática < 0,001 
Controle de espasmos 0,011 
Droga efetiva (ACTH ou VGB) 0,213 
 
FONTE: O autor (2017) 
* Teste de Mann-Whitney (variáveis quantitativas) e Teste exato de Fisher ou Qui-quadrado (variáveis 
qualitativas) com nível de significância p < 0,05 
 
A análise comparativa entre as duas principais drogas efetivas (ACTH e VGB) 
e outras variáveis - como controle dos espasmos, recaída, evolução para outra 
epilepsia, ENE e DI -, não evidenciaram relação estatisticamente significante 
(TABELA 13). 
 
TABELA 13 – ANÁLISE BIVARIADA DA ASSOCIAÇÃO ENTRE DROGAS EFETIVAS (ACTH E VGB)1 
E OUTRAS VARIÁVEIS EM PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST. 
 
VARIÁVEIS  p* 
Controle dos espasmos 1,000 
Recaída dos espasmos 0,551 
Evolução para outra epilepsia 0,570 
Exame Neurológico normal na evolução 1,000 
Deficiência intelectual 0,213 
 
FONTE: O autor (2017) 
* ACTH: hormônio adrenocorticotrófico; VGB: Vigabatrina 






EI são uma forma frequentemente devastadora de epilepsia que geralmente 
se apresenta no primeiro ano de vida. Caracteriza-se por aglomerados de breves 
convulsões denominadas espasmos e alterações eletroencefalográficas graves, 
incluindo hipsarritmia. A falta de tratamento rápido e bem-sucedido muitas vezes 
resulta em neurodesenvolvimento adverso27.  
Trata-se de uma entidade clínica rara, e constitui 2,4% de todas as epilepsias. 
Há predominância masculina de 2:1 e a incidência de história familiar de epilepsia não 
a difere das demais síndromes epilépticas6.  
Embora os estudos, assim como o nosso, apontem para uma ligeira 
predominância masculina de EE, este achado não é consistente17. No estudo de 
Antoniuk et al.9, por exemplo, o gênero masculino teve uma incidência apenas um 
pouco maior que o feminino, sendo a relação entre os sexos quase igual a 1.  
Também no estudo de Fonseca et al111, o qual fez uma análise de 13 casos 
novos de pacientes com EI atendidos em um serviço no período de 12 meses, 
observou-se maior incidência no gênero feminino, discordando dos dados 
encontrados na literatura, com predomínio de meninos na proporção de 2,5:1.  
Muitos estudos determinaram que o gênero não tem efeito significativo no 
prognóstico. Lombrosso112 descobriu que os meninos eram mais frequentes no grupo 
sintomático e tinham pior prognóstico. Segundo Yilmaz et al.8 alguns autores 
avaliaram o prognóstico de curto prazo e determinaram que 85% dos meninos e 41% 
das meninas resultaram em prognóstico favorável. Em outro estudo, em que foi 
avaliado o prognóstico a longo prazo em 200 crianças, o gênero feminino foi 
considerado como um fator de prognóstico pobre para o desenvolvimento.  
A razão para essas diferenças não é clara. Uma explicação alternativa é o 
aumento de complicações em condições predisponentes, tais como hipoglicemia 
neonatal e EHI, em lactentes do gênero masculino17. 
A SW caracteriza-se por ser uma síndrome epiléptica dependente da idade 
que se apresenta durante a infância102.  
A idade de início pode variar desde a primeira semana de vida até os 3 anos. 
O pico ocorre entre 4 e 7 meses. Em 94% dos casos o início ocorre no primeiro ano 
de vida17. Em outro estudo o início dos sintomas foi entre 3 e 12 meses (pico, 5 meses) 
em 90% dos casos113. Para Antoniuk et al.9 o pico médio foi aos 5,3 meses, variando 
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de 2 dias de vida a 22 meses. Já para Arce-Portillo et al.5 esse início se deu entre os 
4 e 10 meses, com um pico de incidência em torno do quinto ou sexto mês.  
Portanto, como pode-se perceber, esses dados são bastante uniformes nas 
diversas publicações sobre o tema e também se repetem em nosso estudo. 
O início específico nessa idade e as diversas etiologias metabólicas, 
genéticas e estruturais desses espasmos sugerem que existe uma via final comum 
que atua durante o estado de maturação do cérebro infantil. Além disso, o CRH tem o 
seu efeito exacerbado durante a infância porque os seus receptores são mais 
abundantes durante este período do desenvolvimento1. 
Um fator chave associado ao desfecho do desenvolvimento é o "tempo entre 
o início dos sintomas e a consulta", isto é, o tempo decorrido desde o início da 
convulsão até o início do tratamento. O’Callaghan et al114 mostraram que quanto mais 
cedo a intervenção, melhor, pois cada aumento na categoria “tempo de espera” foi 
associado a uma redução de 3.9 (IC 95% 0,4-7,3, p = 0,014) na pontuação VABS 
(Vineland Adaptive Behaviour Scales – Escala de Desenvolvimento adaptativo de 
Vineland). 
A Escala de Vineland tem o objetivo de avaliar a competência social, 
fenômeno dinâmico que deveria se constituir como o primeiro critério base para 
identificação de DI e onde os fatores de independência pessoal e social, resultantes 
de fatores emocionais, culturais, motores, educacionais e ocupacionais, etc., chamam 
a si os papéis principais115. 
Durante bastante tempo foi a Vineland o único instrumento de avaliação a 
medir as capacidades atuais dos indivíduos tal como se manifestavam no seu dia-a-
dia, apesar de para alguns autores a escala proposta incorrer ainda na medida do 
funcionamento intelectual, situando o sujeito à comparação com referência à norma, 
não considerando as competências específicas115.  
Esta escala objetiva pragmatizar e quantificar a competência social do 
indivíduo através de uma reflexão sobre os períodos característicos do 
desenvolvimento normal das crianças, denotando, todavia, uma falta de continuidade 
entre os itens para cada idade. Avalia 8 aspectos da competência social, desde o 
nascimento até aos trinta anos de indivíduos com DI, cegueira, surdez ou limitações 
físicas. Esta mesma escala descreve cerca de 117 comportamentos reunidos em oito 
áreas da competência social, podendo-se por este fato, perspectivar a abrangência 
de itens característicos e presentes ao longo deste período de vida115.  
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Alguns estudos não encontraram diferenças entre os subgrupos etiológicos 
em termos de idade no início dos espasmos. Este resultado foi atribuído ao fato da 
SW ter se desenvolvido independente da etiologia subjacente, mas sim influenciada 
pela maturação do cérebro. Além disso, não encontraram associação entre a idade 
no início dos espasmos e os parâmetros prognósticos do desenvolvimento8. 
Em outro estudo o tempo entre os primeiros espasmos e o início do tratamento 
não previu significativamente o desfecho após a primeira terapia. O momento da 
segunda medicação (tanto relacionado com o início do espasmo quanto com a 
duração entre a primeira e a segunda medicação) também não foi associado a uma 
alteração no desfecho aos 3 meses116. Outros estudos demonstraram melhores 
resultados quando o tratamento ocorreu dentro de 4 semanas do início dos espasmos, 
bem como resposta precoce ao tratamento117-119. Em nossa série o tempo também foi 
um fator relevante para um melhor prognóstico neurológico evolutivo desses 
indivíduos quando não ultrapassou o intervalo de 1 mês até o início do tratamento (p 
< 0,05). 
Segundo Arce-Portillo et al5. os antecedentes de epilepsia em familiares de 
primeiro e segundo grau foram positivos em 27% dos pacientes. Esse dado foi 
semelhante ao encontrado nesse estudo. 
Riikonen120 relatou que a presença de consanguinidade dos pais e epilepsia 
em parentes próximos não mostraram efeito significativo no prognóstico em seu 
estudo. Os resultados de um outro estudo sobre uma população epiléptica 
heterogênea incluindo SW na Arábia Saudita, onde a taxa de consanguinidade foi de 
53%, não indicam este parâmetro como um fator principal que afeta a genética do 
grupo. Um estudo sobre um grupo heterogêneo de crianças com encefalopatia 
progressiva com envolvimento autossômico recessivo (AR), no entanto, revelou um 
risco 11 vezes maior em pacientes paquistaneses consanguíneos em comparação 
com uma coorte norueguesa não-consanguínea. Evidências sugerem que embora 
muitas desordens genéticas possam levar à SW em lactentes, as desordens AR não 
desempenham um papel importante entre as diversas etiologias13.   
O exame neurológico inicial pode ser normal quando o diagnóstico dos 
espasmos e da hipsarritmia forem feitos logo após o seu início19. 
No estudo de Arce-Portilo et al.5, 74,3% dos pacientes já apresentavam algum 
grau de atraso no DNPM prévio ao início dos espasmos. Essa porcentagem também 
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foi semelhante à encontrada nessa pesquisa, demonstrando a forte influência da 
etiologia na evolução dessas crianças. 
Vinte e três por cento dos pacientes apresentaram crises fora do período 
neonatal e antes do início dos espasmos5. 
Muitos estudos determinaram que a presença de convulsões antes dos 
espasmos e a presença de sinais neurológicos anormais estão associadas com mau 
prognóstico8.  
Em nosso estudo a ocorrência de crises prévias foi estatisticamente 
relacionada ao risco de evolução para outra epilepsia (p< 0,05). 
A etiologia dos EI é dividida em categorias sintomática e criptogênica. Causas 
sintomáticas são diversas, mas são mais frequentemente relacionadas com 
anormalidades cerebrais estruturais congênitas ou adquiridas e desordens genéticas. 
Cerca de 20% dos casos são definidos como criptogênicos quando a causa 
permanece desconhecida121.  
Antigamente, 40% dos casos de SW eram classificados como criptogênicos. 
Atualmente, a disponibilidade de técnicas de neuroimagem sofisticadas têm baixado 
esta proporção9. Chugani e Conti97 avaliaram 140 crianças com SW e observaram 
que, após a realização do PET o número de casos sintomáticos aumentou 
dramaticamente de 42 (30%) para 134 (95,7%). 
Nesse estudo mais de 80% dos pacientes tiveram a sua etiologia definida 
após anamnese, exame físico e neuroimagem. 
O estudo de Osborne et al.45 com 207 crianças com EE descobriu que, 127 
(61%) tinham etiologia comprovada. Os fatores foram pré-natais em 63 (49,6%), 
perinatal em 38 (29,9%), pós-natal em 8 (6,3%), e 18 tinham outras causas. As 
etiologias mais comuns foram: EHI n = 21 (10%), cromossômicas n = 16 (8%), 
malformações n = 16 (8%), acidente vascular cerebral n = 16 (8%), CET n = 15 (7%) 
e leucomalácia periventricular ou hemorragia n = 11 (5%). As 32 etiologias restantes 
foram todas individualmente incomuns. 
Um outro estudo com 269 lactentes com EE verificou-se que 34% tinham 
fatores antecedentes que podem ter causado os espasmos, os mais comuns foram 
hipóxia perinatal em 38 casos e CET em 16 casos122. Não houve associação 
significativa entre EE e vacina contra coqueluche. Isso foi importante para enfatizar 
que a vacinação não causou EE, mas pode desencadear o seu aparecimento nas 
crianças em quem o transtorno estava predestinado a se desenvolver17.  
73 
 
Os antecedentes neonatais desta série se assemelham aos estudos citados, 
exceto apenas por uma taxa de fatores perinatais mais elevada, possivelmente 
relacionada a um maior número de casos de EHI. Isso pode ser explicado pelo fato 
de a maioria das crianças desse estudo serem provenientes de um centro de 
referência em saúde materno-infantil sendo responsável pelo atendimento de casos 
mais graves e contribuindo para um possível viés na amostra. 
Embora os métodos de diagnóstico laboratorial das possíveis etiologias da 
SW tenham evoluído dramaticamente nos últimos anos, dados da anamnese 
combinados com a neuroimagem ainda são significativamente importantes na 
determinação do diagnóstico etiológico11. 
A TC pode demonstrar atrofia cerebral, alargamento ventricular, depósitos de 
cálcio, tubérculos ou encefalomalácia. No entanto, a TC tem um papel limitado devido 
à maior sensibilidade da RNM36. Essas também foram as principais alterações 
identificadas nas neuroimagens da nossa série. 
No estudo de Antoniuk et al.9 os principais achados na TC de crânio foram: 
atrofia cerebral (32,8%), compatível com isquemia cerebral (15,5%), malformação 
cerebral (10,3%), calcificações subependimárias (7%) e leucomalácia periventricular 
(3,5%). 
Em outro estudo, noventa e duas crianças foram submetidas à TC, o que 
revelou achados patológicos em 68 (73,9%) pacientes. A descoberta mais marcante 
foi a atrofia cerebral, observada em 25 (27,2%) pacientes. Dilatação ventricular foi 
observada em 22 (23,9%) e encefalomalácia em 11 (11,9%) pacientes. 
Hiperdensidade/calcificação (5,4%), malformação (4,3%), hipodensidade 
periventricular (3,3%), porencefalia (1,1%) e edema (1,1) são outros achados 
observados na TC dos pacientes. Vinte e quatro crianças (26,1%) apresentaram 
exame normal123. 
Setenta e oito dessas crianças foram submetidas a estudos de RNM, que 
revelou achados patológicos em 64 (82,1%) pacientes. Os achados foram os 
seguintes: malformação em 25 (32,1%), atrofia cerebral em 20 (25,6%), atraso de 
mielinização e dilatação ventricular em 16 (20,5%), anormalidades do tálamo e 
gânglios da base em 11 (14,1%), encefalomalácia em 10 (12,8%), hipoplasia/atrofia 
cerebelar em quatro (5,1%) e porencefalia em dois (2,6%) pacientes. Anormalidades 
de corpo caloso (17,9%), agiria-paquigiria, heterotopia, esquizencefalia e displasia 
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cortical foram as malformações cerebrais observadas em exames de RNM. As RNM 
de 14 crianças eram normais123.  
Devido ao excelente contraste entre substância branca e cinzenta, a RNM é 
apropriada para demonstrar transtornos de migração neuronal ou defeito metabólico 
hereditário que afetam a substância branca hemisférica. Bogaert et al. relataram cinco 
pacientes com SW cujas TC eram normais, mas exibiam lesões orgânicas focais ou 
atraso da mielinização na RNM123.  
Em outra descrição de casos, a RNM realizada 2 meses após a TC revelou 
encefalomalácia focal e anormalidade dos gânglios basais em um paciente com 
hipóxia perinatal e indicou atraso de mielinização e hiperintensidade no hipocampo 
em outro. Isso demonstra que embora muitas malformações congênitas maiores do 
cérebro (porencefalia, esquizencefalia, paquigiria e agenesia de corpo caloso) possam 
ser adequadamente diagnosticadas com TC, a RNM permitiu uma visão detalhada 
desses achados patológicos em vários planos anatômicos e a identificação de 
anomalias, como a displasia cortical focal ou heterotopias123.   
Nesse estudo houve grande quantidade de pacientes que realizaram TC que 
foi normal em alguns casos, no entanto, apresentavam o exame neurológico inicial 
anormal. Esses casos, à semelhança dos estudos citados anteriormente, 
possivelmente poderiam ter apresentando alguma alteração na RNM de crânio, caso 
tal exame tivesse sido realizado posteriormente. 
A dificuldade para realização da RNM nessa pesquisa se deve a vários fatores 
entre eles a grande demanda no serviço, o maior tempo exigido para a realização do 
mesmo, o custo e, principalmente, a necessidade de um profissional capacitado para 
realizar a sedação frequentemente necessária nas crianças.  
Segundo Antoniuk et al.9 a probabilidade de desenvolvimento mental normal 
nos pacientes com SW é relativamente rara, variando de 11 a 29%. Entre os casos 
sintomáticos, a incidência de desenvolvimento mental normal é baixa, variando de 5% 
a 19%. Nos criptogênicos a probabilidade é maior, variando de 30% a 70%. Isso pode 
ser confirmado pela porcentagem significativamente maior de pacientes do grupo 
criptogênico que frequentam escola regular.   
Nos últimos 30 anos houve pouca melhora no prognóstico dessas crianças115. 
A DI se desenvolve em 75-87% delas117,124. Apesar disso, há um debate contínuo 
sobre o tratamento inicial e existem dados limitados sobre o tratamento após o 
fracasso do mesmo.   
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Segundo Yilmaz et al.8 não há associação entre o tipo de tratamento inicial e 
os parâmetros prognósticos. No entanto, observa-se uma relação significativa entre a 
resposta ao tratamento inicial e os parâmetros prognósticos globais. Alguns autores 
também consideram a resposta ao tratamento inicial como um critério independente 
para um prognóstico favorável e sugerem ainda que essa resposta está associada, 
ainda que indiretamente, à classificação etiológica dos casos.  
A T21, afeta aproximadamente 13 de cada 10.000 crianças nos EUA. A 
epilepsia é um problema comum nessa população e afeta até 2-13% desses 
pacientes. EI também são uma manifestação significativa de epilepsia nesta coorte 
com 2-5% deles desenvolvendo espasmos característicos e EEG alterado125. 
 Essas crianças parecem ser muito responsivas ao tratamento com a maioria 
tendo resolução dos espasmos. Também são menos propensos a desenvolverem 
epilepsia, apesar das características semelhantes de seus espasmos clínicos e 
EEG’s125. Os casos de Síndrome de Down dessa pesquisa também evoluíram em sua 
maioria para controle dos espasmos, no entanto essa estatística não foi significativa. 
Aqueles sem causa identificada (criptogênicos) e evolução neurológica normal 
no diagnóstico de EI demonstraram a melhor resposta e o melhor resultado a longo 
prazo19. O nosso estudo também reflete esses resultados, porém sem significância 
estatística.   
Embora a presença de hipsarritmia no EEG de um lactente seja considerada 
como preditor de mau prognóstico desde o final da década de 1960, há escassez de 
dados na literatura sobre a precisão prognóstica. Em um estudo anterior, 105 crianças 
que haviam demonstrado características hipsarrítmicas ao EEG no primeiro ano de 
vida (1956-1962) foram avaliadas em 1969 em relação à morte e ao desenvolvimento 
mental. A mortalidade no grupo foi tão alta quanto 25% e a incidência de anormalidade 
mental nos sobreviventes foi de 77%32. 
O principal significado dos EI reside no potencial que prejudica gravemente o 
desenvolvimento neurológico. As crianças com controle favorável da epilepsia podem 
ter controle motor favorável, mas a cognição é afetada32. 
É importante lembrar que o risco de declínio cognitivo permanece mesmo 
após a cessação dos espasmos e está relacionado à presença de etiologia subjacente 
(o fator preditivo mais importante para o desfecho)81.  
Para Fonseca111, em sua série de 13 casos, quanto à evolução dos pacientes, 
não foi diferente das demais, houve retardo do DNPM em todos os casos, o que veio 
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a confirmar a gravidade destas crises. A intervenção e estimulação destas crianças 
tem o seu valor, mas, indubitavelmente tem melhor resposta nos pacientes com crises 
controladas.  
Nesse estudo quase 70% dos pacientes que apresentavam exame 
neurológico inicial normal evoluíram posteriormente com algum atraso no DNPM e 
80% do total da amostra desenvolveram DI.  
Um grande estudo com 150 crianças com EI, avaliou o seu resultado a longo 
prazo e concluiu que, no geral, eles ilustravam o legado de incapacidade neurológica 
associado à maioria das crianças com EI125. Isso foi confirmado pelas conclusões de 
Riikonen93 no estudo epidemiológico dos pacientes com EI na Finlândia constatou 
mau prognóstico relacionado a longa duração de espasmos e presença de atraso no 
DNPM no início do quadro. Os lactentes com "etiologia criptogênica" tiveram melhor 
prognóstico. 
Os nossos dados confirmaram essa associação reforçando a importância 
dessa relação entre controle dos espasmos, etiologia e DI (p<0,05). 
O EEG reflete precisamente a disfunção epiléptica cerebral em pacientes com 
SW e é uma ferramenta poderosa para o acompanhamento dos mesmos70. 
A hipsarritmia é caracterizada por um EEG com atividade de base caótica e 
de alta voltagem com descargas multifocais. No entanto, a identificação deste padrão 
de atividade em um EEG convencional é desafiadora devido à abundância de 
descargas epileptiformes com localização e morfologia variáveis33. 
A resolução da hipsarritmia está associada a um melhor resultado cognitivo e, 
portanto, a resolução eletroclínica é o objetivo terapêutico final. Além disso, o QI mais 
baixo é significativamente associado à presença de desorganização na atividade de 
fundo do EEG e à ausência de padrões normais de sono32. 
Em um estudo com 106 registros eletroencefalográficos evolutivos o EEG 
estava normal em 55% dos casos, possuía anormalidade focal ou bilateral "epiléptica" 
em 36% e apenas 3% ainda apresentava hipsarritmia30. 
Comparativamente ao estudo anterior, nosso estudo apresentou um menor 
número de EEG’s normais, menor número de casos com descargas focais ou 
multifocais, porém houve maior ocorrência de persistência da hipsarritmia. Isso pode 
estar relacionado ao fato de grande parte dos pacientes terem evoluído com 
anormalidades na atividade de base, porém sem atividade epileptiforme característica. 
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Além disso, a ausência de atividade epileptiforme no EEG evolutivo foi 
associada a melhor controle dos espasmos, que por sua vez, se relacionou a melhor 
desenvolvimento neurológico cognitivo (p<0,05). 
Segundo Lagae et al116. 60% das crianças com EI desenvolverão outros tipos 
de epilepsias.  
Em uma parcela dessas crianças, a SW evolui subsequentemente para SLG, 
caracterizada por múltiplos tipos de crises19. 
Para Antoniuk et al.9, após período de seguimento médio de 6,8 anos, 16 
(22,9%) dos 70 pacientes estavam completamente livres de crises, 16 (22,9%) 
evoluíram para SLG, 18 (25,7%) persistiram com espasmos e 20 (28,5%) 
apresentavam outros tipos de crises (tônico clônicas generalizadas, tônicas, 
mioclônicas, parciais simples ou complexas e ausências). No grupo criptogênico 
houve tendência maior para o controle completo das crises e tendência menor de 
evolução para a SLG, embora não tenha existido significância estatística. Riikonen93 
estudou 214 pacientes com SW que foram seguidos por 20 a 35 anos. Após este 
período de seguimento, apenas 147 pacientes ainda estavam vivos. Destes, 48 (33%) 
estavam livres de crises há mais de 2 anos, 40 (27%) apresentavam crises parciais, 
26 (18%) evoluíram para SLG, 19 (13%) não foram classificados e em 14 os dados 
foram insuficientes. O nosso estudo apresentou uma maior taxa de evolução para SLG 
(24,6%) e epilepsia localizada (39,3%). 
O desenvolvimento de outros tipos de convulsões após espasmos também 
tem sido associado com mau prognóstico em diferentes estudos. No entanto, esses 
achados não devem ser tomados como um fator de risco independente para 
prognóstico desfavorável8.  
No estudo de Guveli et al.13 ao final de 5 anos a taxa de remissão da epilepsia 
foi de 52%, consideravelmente maior que os 28% encontrados em um estudo anterior 
de pacientes com SW dentro de uma coorte com epilepsias sintomáticas.  
A nossa pesquisa também reflete essa dificuldade de controle das epilepsias 
decorrentes da evolução da SW sendo a maioria delas refratárias às DAE 
convencionais e apresentando crises diárias. 
O tratamento dos EI é objeto de constantes estudos e atualmente ainda 
existem controvérsias com relação à droga de primeira escolha e a dose eficaz com 
os menores efeitos colaterais.  
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Os dados demonstram que 37% das crianças para as quais um primeiro 
tratamento falha irá subsequentemente responder a um segundo medicamento. As 
características da criança, tais como desenvolvimento, etiologia e convulsões prévias, 
não tiveram impacto na resposta à segunda terapia e, portanto, talvez não deveriam 
ser consideradas na tomada de decisões terapêuticas116. 
A nossa série evidenciou que a chance de controle dos espasmos reduziu 
progressivamente à medida que novas drogas foram utilizadas. Dessa forma, 
percebeu-se que em mais de 70% dos casos esse controle foi obtido com as 2 
primeiras opções terapêuticas e que após a quarta terapia não se observaram 
benefícios adicionais.  
As taxas de resposta aos medicamentos padrão (ACTH, CO e VGB) são 
maiores do que as dos medicamentos não padronizados116. Outros estudos126-128 
suportam a visão de que as terapias padrão também são mais bem-sucedidas para o 
tratamento de segunda linha, independentemente de a terapia inicial ser padrão ou 
não. 
O ACTH foi descrito por Sorel e Desaucy-Baloye69 em 1958 como droga eficaz 
no controle deste tipo de crise. O tetracosactido (forma sintética do ACTH) é utilizado 
e seus mecanismos de ação são postulados como sendo de feedback negativo do 
cortisol sobre a síntese e liberação da corticotrofina, que em ratos mostrou um potente 
efeito epileptogênico; além disto teria também um efeito acelerador da mielinização 
do SNC, portanto, diminuindo a susceptibilidade às agressões pelas próprias crises. 
Um terceiro mecanismo, ainda não muito bem estabelecido, seria de ação direta de 
fragmentos da molécula do ACTH sobre os neurônios, independente dos níveis de 
cortisol111.  
O papel da VGB foi relatado em um estudo em que 192 de 250 lactentes com 
EE clássicos foram retrospectivamente revistos. O tempo médio de seguimento foi de 
7,6 meses (intervalo de 0,5-28,6 meses). A supressão inicial de espasmos ocorreu em 
131 (68%) lactentes. No grupo com CET este foi 27/28 (96%)129.   
Um outro estudo de 42 pacientes não encontrou diferença significativa entre 
VGB e ACTH. No grupo VGB 11/23 tornaram-se livres de espasmos com maior 
eficácia observada para os pacientes com CET e/ou malformações17.  
Outro estudo retrospectivo não mostrou diferença na resposta entre ACTH e 
VGB (88% e 80%) em crianças com etiologia criptogênica130.   
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Em nossa série a terapia com ACTH foi utilizada por 30 pacientes e o controle 
dos espasmos foi obtido em 20 deles (66,7%). Já a VGB foi utilizada por 83 crianças 
sendo a resolução das crises obtida em 32 casos (38,6%). Apesar da aparente melhor 
eficácia do ACTH em relação à VGB essa relação não foi estatisticamente significante. 
O tratamento com ACTH e CO tem demonstrado eficácia desde 1958, com 
estudos mais recentes mostrando uma taxa de resposta entre 55% e 73%72,73. O 
estudo do Reino Unido sobre EI observou taxas de resposta semelhantes entre CO e 
a tetracosactida, a forma sintética do ACTH, e estas foram consideradas superiores à 
VGB73. 
Um estudo retrospectivo de crianças com EI tratados no Hospital Mattel 
Children's da UCLA incluiu 27 casos sem história de terapia hormonal prévia que 
seguiram o protocolo de tratamento hormonal padronizado com solução oral de 
prednisolona 8 mg/Kg/dia, dividido em 3 doses diárias, com dose máxima diária de 60 
mg por 2 semanas. Os não respondedores passaram imediatamente a utilizar doses 
elevadas (150 UI/m2/dia) de ACTH intramuscular por 2 semanas adicionais. A 
resposta foi determinada por vídeo-EEG75.  
A dose muito alta de prednisolona demonstrou uma eficácia significativamente 
maior que a relatada para doses mais baixas em estudos prévios. A dose elevada de 
ACTH pode ser superior à dose elevada de prednisolona e a escolha delas para o 
tratamento inicial de EI permanece controversa. É necessário, portanto, um estudo 
em grande escala, multicêntrico, randomizado e cego para determinar 
conclusivamente se existe diferença entre essas duas terapias75.  
A nossa série apresentou apenas 1 caso de controle dos espasmos com o 
corticoide oral e assim mesmo nas doses habitualmente utilizadas (2 mg/Kg/dia). Isso 
possivelmente se deve à pouca utilização dessa droga na população estudada e à 
ausência de experiência com a elevada dose proposta por Hussain75. 
A despeito das inúmeras discussões na comunidade científica sobre qual 
droga seria mais eficaz O’Callaghan et al.80, surpreenderam com a realização de um 
ensaio multicêntrico, randomizado aberto, com 102 hospitais (Austrália [três], 
Alemanha [11], Nova Zelândia [dois], Suíça [três] e Reino Unido [83]) no qual foram 
incluídas crianças admitidas que tiveram um diagnóstico clínico de espasmos e um 
EEG hipsarrítmico (ou similar) não superior a 7 dias antes da admissão. Os 
participantes foram aleatoriamente randomizados (1:1) por um site seguro para 
receber terapia hormonal associada a VGB ou terapia hormonal isolada. Houve ainda 
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uma randomização adicional (1:1) do tipo de terapia hormonal utilizada (prednisolona 
ou depósito de tetracosactido).  
As doses mínimas foram prednisolona 10 mg quatro vezes por dia ou 
administração intramuscular de tetracosactido 0-5 mg (40 UI) em dias alternados com 
ou sem VGB 100 mg/Kg/dia. O resultado primário foi a cessação de espasmos, o que 
foi definido como nenhum espasmo testemunhado entre o dia 14 e o dia 42 de início 
de teste, conforme registrado pelos pais e cuidadores em um diário de crises80. 
Concluiu-se que a terapia hormonal com VGB foi significativamente mais 
efetiva na resolução dos abalos do que a terapia hormonal isolada. O período de 4 
semanas de cessação do espasmo requerido para alcançar uma resposta clínica 
primária para o tratamento sugere que o efeito observado pode ser sustentado, mas 
isso precisa ser confirmado no seguimento de 18 meses80.   
As diretrizes mais recentes sobre tratamentos de espasmos infantis da AAN / 
CNS afirmam que há evidências insuficientes para determinar se outras terapias (não 
padronizadas), incluindo VPA, Piridoxina e DC são tratamentos eficazes para 
espasmos72.   
Em nosso trabalho as principais medicações efetivas no controle dos 
espasmos foram em ordem decrescente: VGB, ACTH, VPA e NTZ. Não houve 
significância estatística entre as principais terapias padrão (ACTH X VGB) (p>0,05), 
no entanto, elas se mostraram superiores às medicações não padronizadas, conforme 
os estudos citados.  
Seis estudos usando VPA (15-100 mg/Kg/dia) foram identificados131-136. Em 
dois estudos com diagnóstico recente a eficácia foi de 22 e 64%. No entanto, a maior 
taxa de sucesso só foi alcançada após 12 semanas de tratamento. Esses resultados 
nunca foram replicados em estudos posteriores. Uma taxa de resposta de 78% foi 
encontrada após 14 dias em um estudo que tratava pacientes com ambos valproato 
(40 mg/Kg) e hidrocortisona (15 mg/Kg)137. 
O uso de VPA em lactentes não é sem risco, portanto, deve ser usado 
judiciosamente. A encefalopatia reversível induzida pelo mesmo pode ser vista 
mesmo na ausência de função hepática alterada e / ou hiperamonemia138.  
Em um estudo na Tailândia com 24 crianças com EI recebendo VPA com ou 
sem NTZ ou clonazepam concluiu-se que tanto a taxa de cessação completa quanto 
a redução de 50% da taxa de espasmos foram de 45,8%. Os autores propõem usar 
VPA concomitantemente com benzodiazepínicos, especialmente clonazepam, em 
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situações como indisponibilidade, intolerabilidade ou efeitos adversos de ACTH ou 
VGB, ou em pacientes que não respondem a essas terapias136.   
Outro estudo mostrou que o controle de todos os espasmos e mais de 50% 
da redução na frequência de convulsões com tratamento com NTZ foi observado em 
16% e 28% dos pacientes, respectivamente, e foram observados efeitos adversos em 
36% das crianças, dos quais a sialorréia foi o mais comum139. 
No estudo de Capovilla et al.140, três casos de SW tratados com NTZ na dose 
de 0,7-1,5 mg/Kg/dia foram avaliados 6 meses após a interrupção do fármaco e 
nenhum caso teve recorrência. 
No estudo de Chamberlain et al.141, 20 crianças com EI refratários ou com 
SLG foram tratadas com NTZ em dose de 0,5-3,5 mg / kg / dia. O controle de todas 
as convulsões e a redução de mais de 50% na frequência de convulsões foram 
observados em 25% e 35% respectivamente, e os efeitos colaterais foram 
hipersecreção oral em 60% e sedação em 30%. 
Outro estudo sobre avaliação da eficácia da NTZ na SLG, os efeitos 
secundários mais comuns também foram sialorréia em 60% e sedação em 40% dos 
pacientes142. 
O Clonazepam ou NTZ isoladamente ou combinados com outros fármacos 
anticonvulsivos foram analisados em nove estudos. Em 16 a 46% dos pacientes 
tratados, a resolução das crises foi alcançada após 1 a 12 semanas137. 
A DC tem sido proposta como uma intervenção alternativa para crianças com 
EE, mas as pesquisas proporcionam resultados ainda inconsistentes. A maioria a 
introduzem após a falha da terapia padrão. O estudo ideal ainda está para ser 
realizado para esclarecer se essa é uma opção terapêutica para EE 34,124,143-148. 
Nesta pesquisa a dieta foi ofertada como terapia em casos seletos e somente 
após falha nas terapias padrão tendo sido resolutiva em apenas 1 caso (quando foi 
tentada como 6ª opção de tratamento). 
A prática clínica varia amplamente entre os centros e até mesmo entre os 
neurologistas pediátricos dentro do mesmo centro. A própria literatura é inconsistente 
e, às vezes, conflitante com os regimes de tratamento. Esse fato contribuiu para a 
heterogeneidade no tratamento dessa condição. Além disso, deve-se levar em 
consideração fatores como custo e disponibilidade dos fármacos recomendados no 
momento da prescrição dos mesmos. 
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É necessária uma investigação mais aprofundada para determinar se 
respostas diferentes são atribuíveis a mecanismos de ação complementares ou 
mesmo aditivos ou, se alternativamente, isto pode refletir respostas individualizadas a 
tratamentos únicos devido a uma miríade de fatores farmacogenômicos e 
epigenéticos116.  
Em relação à recidiva de espasmos após a terapia com ACTH, Ohtsuka et 
al149. relataram que as convulsões recaíram em 10% dos pacientes criptogênicos e 
em 49,3% dos pacientes sintomáticos em longo prazo de acompanhamento. Outros 
pesquisadores também relataram que 14,3-46,2% dos pacientes criptogênicos e 21,7-
47,4% dos pacientes sintomáticos tiveram recaída das convulsões após a terapia 
inicial, incluindo ACTH terapia77,117,130,150,151. 
O primeiro estudo a dar importância prognóstica ao EEG nos achados do 
controle de EE foi Yamada107. Nele a recidiva de crises após tratamento inicial 
dependia dos achados do EEG após o controle de espasmos epilépticos. Pacientes 
sem atividade epiléptica (grupo normal) tiveram uma taxa de recaída 
significativamente menor (17%), em comparação com crianças com atividade 
epiléptica residual sem hipsarritmia (grupo anormal, 75%) e aqueles com hipsarritmia 
persistente (grupo hipsarrítmico, 83%).  Em seguida, foram analisados os dados com 
foco no desaparecimento do paroxismo epiléptico ou hipsarritmia. Uma diferença 
significativa na taxa de recaída foi observada entre os grupos normal e epileptiforme 
(anormal + hipsarrítmico, 76%), mas não entre não-hipsarrítmicos (normal + anormal, 
65%) e hipsarrítmicos. Em uma análise individualizada de casos criptogênicos e 
sintomáticos, encontrou-se uma menor tendência a recaídas no grupo normal do que 
no grupo epileptiforme, em cada subgrupo etiológico. Estes resultados mostraram que 
a simples resolução da hipsarritmia no controle de espasmos não diminui o risco de 
recaída convulsiva, mas o desaparecimento da atividade epiléptica pode estar 
associado a uma resposta sustentada sem recaída após o tratamento inicial. Além 
disso, as crianças do grupo normal tiveram um prognóstico favorável (controle de 
crises 100% e normalização do EEG 92%) no seguimento em relação aos outros dois 
grupos107.  
Em nossa série a taxa de recidiva em sintomáticos foi de 11,6% e nos casos 
criptogênicos de 5,6%, ou seja, menor em relação à maioria dos estudos. Além disso, 
em 63,6% (7/11) das recidiva o EEG apresentava atividade epileptiforme, 
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corroborando com o estudo anterior sobre a importância da eliminação da mesma 
para controle efetivo dos espasmos. 
Embora a recidiva após a terapêutica com ACTH seja uma questão relevante 
e importante, existem poucos estudos sobre a relação entre recaída de convulsões e 
achados de EEG em pacientes com SW. Isto pode dever-se ao fato de a utilidade de 
uma análise pormenorizada dos EEG de seguimento após a conclusão do tratamento 
com ACTH não ter sido amplamente reconhecida70.  
As taxas de recidiva e as taxas de falha permanecem elevadas, com todos os 
tratamentos padrão deixando uma grande porcentagem de crianças sem tratamento 
bem sucedido116.  
A presença de crises epilépticas, sinais neurológicos anormais, etiologia, 
resposta ao tratamento inicial independentemente do tipo e desenvolvimento de 
outros tipos de convulsões após espasmos são os fatores prognósticos que 
influenciam o desfecho da SW. As causas preveníveis, tais como EHI, infecções e 
distúrbios metabólicos que ocorrem principalmente devido à consanguinidade, ainda 
constituem uma parte significativa dos casos. Portanto, a prevenção de causas 
evitáveis é pelo menos tão importante quanto o diagnóstico e o tratamento desta 
encefalopatia epiléptica catastrófica8.   
Outro estudo encontrou como fatores de mal prognóstico estatisticamente 
significativos ligados a uma evolução clínica desfavorável: existência de antecedentes 
pré-natais, antecedentes neonatais, etiologia sintomática, idade de início dos 
espasmos inferior a 4 meses, crises epilépticas fora do período neonatal, atraso no 
DNPM no momento do diagnóstico e EEG alterado aos 6 meses. Como fator de bom 
prognóstico, dentro dos casos sintomáticos, está a síndrome neurocutânea5.  
A nossa pesquisa encontrou como fatores de mal prognóstico 
estatisticamente significantes o tempo para início do tratamento superior a 4 semanas, 
a etiologia sintomática, a ocorrência de crises prévias, a presença de EEG evolutivo 











 O estudo demonstrou que a etiologia mais prevalente entre os pacientes com 
SW é a sintomática. 
 O gênero masculino foi o mais acometido e a idade para o início dos espasmos 
foi de 5,7 meses, ou seja, ainda no primeiro ano de vida. Houve grande incidência de 
intercorrências neonatais principalmente relacionadas a fatores pré e peri-natais, a 
saber Síndrome de Down e Anóxia, respectivamente. 
 O EEG evoluiu com alterações em ¾ da amostra e a neuroimagem foi anormal 
em 2/3, com predomínio de alterações relacionadas à leucomalácia/encefalomalácia. 
O controle dos espasmos foi obtido na maioria dos pacientes com as principais 
medicações utilizadas, ou seja, ACTH e VGB. Entretanto não houve diferença 
significativa entre elas que possa indicar a preferência de uma em relação à outra. 
Além disso, percebeu-se que a possibilidade de controle é progressivamente menor à 
medida que são necessárias associações de outras terapias. 
A maior parte dos pacientes evoluiu posteriormente para outra epilepsia, 
principalmente epilepsia focal e SLG. Desses, grande parte permanece sem controle 
das crises sendo a maioria delas diárias. 
Os principais fatores de risco associados à um pior prognóstico foram:  
ausência de controle dos espasmos, tempo para início do tratamento superior a 1 mês, 
etiologia sintomática, neuroimagem alterada e ocorrência de crises prévias.  
Verificou-se ainda que a normalização do EEG evolutivo foi associada ao 
controle efetivo dos espasmos, que por sua vez, se relacionou a um melhor 
prognóstico.  
Portanto, concluímos que o EEG se mostrou uma variável importante no 
seguimento a longo prazo desses pacientes e que entre os fatores de risco associados 
à evolução o único passível de intervenção é o início do tratamento que deve ser 
inferior a 4 semanas. Além disso, a escolha adequada da terapia inicial é de grande 
importância, visto que, as chances de controle diminuem progressivamente à medida 
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APENDICE 1 – QUESTIONÁRIO DE COLETA DE DADOS 
 
                                                                                                                                     
 
 
“SÍNDROME DE WEST: EVOLUÇÃO CLÍNICA E ELETROENCEFALOGRÁFICA” 
 
          






Data de nascimento: _____________________    Idade: _________________________ 
 
Sexo:                Masculino            Feminino 
 
1) Data da 1ª consulta: ___/___/____                    Data da última consulta: ___/___/____ 
                         
2) Idade de início dos espasmos:  __________________ 
 
3) Crises prévias aos espasmos:                 Não            Sim    
    Qual: _____________________   Frequência: _____________________    
4) Frequência inicial das crises:                diárias           semanais           mensais 
 
5) Intercorrências gestacionais:  
(   ) cólica               (   ) sangramentos      (   ) medicamentos  
(   ) doenças agudas      qual?  ________           (   ) doenças crônicas     qual?___________ 
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6) Intercorrências neonatais: 
Pré-natal                                     Perinatal                                          Pós-natal 
(   ) Esclerose Tuberosa             (   ) Hipóxico-isquêmica                 (   ) Meningite 
(   ) Mal formações cerebrais     (   ) Hipoglicemia                            (   ) Vacinas  
(   ) Sd. de Down                                                                         (   ) Hemorragias 
Outras: _______________________ 
 
7) História familiar de Epilepsia: 
      (   )  Não    (   )  Sim     Qual tipo:  _________________      (   ) Convulsão febril 
 
8) Etiologia:  DOENCAS ASSOCIADAS 
       Sintomática (causa conhecida)                              Criptogênica          
 
9) Avaliação Neurológica:  (antes do tratamento) 
         Normal                Anormal para a idade        
         Atraso intelectual                Atraso motor               Atraso da fala               Sintomas autistas 
 
10) Medicação para os espasmos: 
Primeira medicação:   _____________________ 
Segunda medicação:   _____________________ 
Terceira medicação:   _____________________ 
Quarta medicação:     _____________________ 
 
11) Efeitos colaterais aos medicamentos:            
             Não                     Sim            Qual:  __________________________ 
 
12) Outros tratamentos:     (   )  Dieta      (   )  Cirurgia 
13) Controle dos espasmos: 
 
              Não                Sim               Com qual medicação:   _________________________ 
                                     Parcial                Total 
99 
 
14)  Recaída dos espasmos após controle prévio 
                Não                  Sim 
15) EEG : 
 
DATA    
ATIV. EPILEPTIFORME 1    
ATIV. DE  BASE 2    
HIPSARRITMIA3    
         
1) F:  focal    G: Generalizada     M: multiforal 
2) Nl:  normal     Anl: anormal 
3) + =  presente    - =  negativo 
16)  EEG antes dos espasmos:  _______________________________________ 
17)  Evolução do EEG: 
       Hipsarritmia                                Foco irritativo                                            Alt. Difusas 
       Sofrimento difuso                      Sofrimento localizado                              Multifocal 
       Sem informações 
 
18)  NEUROIMAGEM:                  RNM  de crânio                  TC de crânio 
 (   ) Negativa                   (   ) Anormal  
       Malformação                   Displasia cortical             Agenesia ou disgenesia de corpo caloso 
       Atrofia                              Compatível com Esclerose Tuberosa                          Calcificações 
        Leucomalácia             
        Outras 
 
19) EVOLUÇÃO da epilepsia: 
        Controle total das crises 
        Lennox-Gastaut 
        Outra epilepsia                             Parcial                 Generalizada            
 
20) Idade de início das outras crises: __________________________ 
100 
 
21) Avaliação Neurológica: (depois do tratamento) 
         Normal               Anormal para a idade    _________________________________ 
22)  Frequência das crises após estabilização: 
           diárias          semanais                     mensais 
23)   Evolução a longo prazo: 
           Deficiência intelectual                                                     Autismo 
           Ensino regular normal                                                     Déficit motor 
           Escola especial                                                                  Dependente 
           Classe especial                                                                  Independente 
















































ANEXO 1 – PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA EM 
PESQUISA 
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